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INTRODUCCIÓN: 
 
Revisión histórica: 
El linfoma Hodgkin (LH) o enfermedad de Hodgkin (EH), descrita por primera 
vez hace más de 150 años1, ha suscitado mucha controversia desde su descubrimiento. 
Durante muchos años se debatió sobre el origen infeccioso, inflamatorio, linfoproliferativo 
o tumoral de esta entidad.  
Debe su nombre a Thomas Hodgkin, (1798 -1866) médico británico considerado 
uno de los más destacados patólogos de su tiempo, cuyos trabajos marcaron el inicio de la 
colaboración de los patólogos en el proceso clínico. Él fue el primero en describir las 
características clínicas de esta enfermedad.1 
Durante los comienzos del siglo XX, gracias a las investigaciones histopatológicas 
de Carl Sternberg2 (1872-1935) y Dorothy Reed Mendenhall3 (1874-1964) se definieron las 
características microscópicas definitivas de esta enfermedad. Ésta última fue la encargada 
de describir las células multinucleadas  (células de Reed-Sternberg, CRS) patognomónicas  
de esta entidad. 
La primera clasificación del linfoma Hodgkin se debe a Lukes y colaboradores4, 
que, en 1965, en una conferencia sobre esta enfermedad celebrada en Rye (Nueva York), la 
clasificaron en cuatro grupos diferentes en función de las características 
anatomopatológicas e histológicas.  
A lo largo de los años diferentes grupos internacionales5, 6(Revised European-
American Lymphoma Classification, REAL, World Health Organization, WHO) han 
desarrollado diferentes clasificaciones, modificándolas en función de los hallazgos 
inmunológicos y citogenéticos descubiertos. 
En la actualidad  la  OMS/WHO (Organización Mundial de la Salud/World Health 
Organization), el organismo de la Organización de Naciones Unidas (ONU) especializado 
en gestionar políticas de prevención, promoción e intervención en salud a nivel mundial, 
incluye al LH dentro de las neoplasias linfoides.6 
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Tabla 1.- Clasificación de la OMS/WHO de neoplasias de células B maduras, células T y 
células NK. Año 2008 
  
 
Neoplasias células B maduras 
 
Leucemia linfocítica crónica/Linfoma linfocítico 
Leucemia prolinfocítica de células B 
Leucemia de células peludas 
Leucemia/linfoma esplénico 
     Linfoma de célula B pequeña esplénico difuso de la pulpa roja * 
     Variante de leucemia de células peludas * 
Linfoma linfoblástico 
Macroglobulinemia de Waldenström 
Enfermedades de cadenas pesadas 
     Enfermedad de cadena pesada alfa 
     Enfermedad de cadena pesada gamma 
     Enfermedad de cadena pesada mu 
Mieloma de célula plasmática 
Plasmocitoma solitario de hueso 
Plasmocitoma extraóseo 
Linfoma MALT 
Linfoma de la zona nodal marginal 
Linfoma folicular  
Linfoma folicular pediátrico * 
Linfoma primario cutáneo del centro folicular  
Linfoma del manto 
Linfoma difuso de célula B grande 
     Linfoma de célula B grande rico en células T/histiocitos 
     Linfoma difuso de célula B grande primario del SNC 
     Linfoma difuso de célula B grande primario cutáneo 
     Linfoma difuso de célula B grande VEB + del anciano * 
Linfoma difuso de célula B grande asociado a inflamación crónica 
Granulomatosis linfomatoide 
Linfoma difuso de célula B grande primario mediastínico ( tímico) 
Linfoma de célula B grande intravascular 
Linfoma de célula B grande ALK + 
Linfoma plasmablástico 
Linfoma de célula B grande en enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a VHH 8 
Linfoma primario difuso 
Linfoma Burkitt 
Linfoma de células B, inclasificable, con características intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y linfoma Burkitt 
Linfoma de células B, inclasificable, con características intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y L.Hodgkin clásico 
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Neoplasias de células T maduras y células NK 
 
Leucemia prolinfocítica de células T 
Leucemia linfocítica de células T  grandes granulares 
Síndrome linfoproliferativo crónico de NK * 
Leucemia de NK agresivas 
Síndrome linfoproliferativo infantil de células T asociado a VEB + 
Linfoma Hydroa-vacciniforme-like 
Linfoma/leucemia de células T del adulto 
Linfoma extranodal de células  de células T/NK, tipo nasal 
Linfoma de células T asociado a enteropatía 
Linfoma de células T hepatoesplénico 
Linfoma de células T subcutáneo paniculitis-like 
Micosis fungoide 
Síndrome de Sézary 
Síndrome linfoproliferativo de células T cutáneos primarios CD 30 + 
     Papulosis linfomatoide 
     Linfoma anaplásico de célula grande cutáneo primario 
Linfoma de células T gamma-delta cutáneo primario 
Linfoma de células T citotóxicas agresivas epidermotróficas CD 8 + cutáneo primario 
Linfoma de células T pequeñas/medianas CD 4 + cutáneo primario 
Linfoma de células T periférico 
Linfoma angioinmunoblástico de células T 
Linfoma de célula grande anaplásico, ALK + 
 
Linfoma Hodgkin 
 
Linfoma Hodgkin predominio linfocítico nodular 
Linfoma Hodgkin clásico 
     Linfoma Hodgkin clásico tipo esclerosis nodular 
     Linfoma Hodgkin clásico tipo rico en linfocitos 
     Linfoma Hodgkin clásico tipo celularidad mixta 
     Linfoma Hodgkin clásico tipo deplección linfocítica 
 
Síndromes linfoproliferativos post-trasplante 
 
Lesiones tempranas 
Hiperplasia plasmocítica 
Síndrome linfoproliferativo post-trasplante mononucleosis infecciosa-like 
Síndrome linfoproliferativo post-trasplante polimórfico 
Síndrome linfoproliferativo post-trasplante monomórfico ( células tipo NK/B) ** 
Síndrome linfoproliferativo post-trasplante tipo linfoma Hodgkin clásico ** 
 
* Entidades provisionales, en los que el grupo de trabajo de la WHO no está completamente seguro de la evidencia para 
reconocerlas como enfermedades distintas 
** Estas lesiones se clasifican dependiendo del linfoma/leucemia del que derivan 
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Los métodos de estadificación y las estrategias terapéuticas, que se describirán 
posteriormente, se han modificado sustancialmente a partir de mediados del siglo pasado, 
especialmente a partir de los años 70, hasta la actualidad,  basándose en los avances de las 
técnicas de imagen y la adaptación de los distintos tratamientos a las necesidades 
específicas de la edad pediátrica, para evitar la morbimortalidad asociada a éstos. 
 
Definición, etiopatogenia e histopatología  
El linfoma Hodgkin es una neoplasia linfoide caracterizada por una proliferación 
clonal escasa de células gigantes poli o mononucleadas, morfológicamente anormales 
(Reed-Sternberg, Hodgkin, células linfocíticas e histiocíticas (L&H) y sus variantes), con 
unas características inmunohistoquimicas características, junto con un infiltrado 
inflamatorio no tumoral, constituido por una cifra variable de linfocitos, eosinófilos, células 
plasmáticas y fibroblastos.  
 
 
 
 
Célula de Reed-Sternberg en lesión esplénica de uno de los casos originales de Thomas Hodgkin HE 100x. 
Cortesía del Prof. H Oliva Aldamiz y del Dr. Miguel A. Martínez.  
 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital 12 de Octubre. Madrid. 
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Tabla 2.- Características inmunohistoquímicas de las células del linfoma Hodgkin  
 
  
CD15 
 
CD20 
 
CD30 
 
CD45 
 
CD79a 
 
Células linfocíticas e histiocíticas 
(L&H) 
 
- 
 
+ 
 
- 
 
 
+ 
 
+ 
 
Células de Hodgkin y Reed-
Sternberg (CH y CRS) 
 
+/- 
 
- 
 
+ 
 
- 
 
+/- 
 
 
Debido a la dificultad para la obtención de una muestra de población tumoral 
suficiente para su estudio (el número de células neoplásicas oscila entre un 0,1 % y un 10 
% de la masa celular total), el origen de estas células no se ha esclarecido hasta el desarrollo 
de las técnicas de inmunohistoquímica y biología molecular.  
En los años 70 se demostró la malignidad de las células del LH mediante el análisis 
citogenético de células tumorales en fresco de pacientes con enfermedad avanzada.7 En los 
años 80 diferentes estudios reforzaron la hipótesis del origen linfoide de estirpe B de esta 
enfermedad: Stein y colaboradores comprobaron la expresión del antígeno CD30 en todas 
las células Hodgkin, Reed-Sternberg y en blastos linfoides atípicos de tejidos linfoides 
normales.8 Estudios in vitro demostraron que la expresión de CD30 en células B y T 
podría estar inducida por mitógenos y la infección del virus de Ebstein Barr (VEB). 9, 10 
También se demostró la presencia de genoma del VEB en las CRS. 11,12 Todos estos 
hallazgos orientaban hacia la relación entre las células CD30 +, las células de Reed-
Sternberg y las células linfoides B.  
Finalmente, con el desarrollo en la década de los 90 de la técnica de reacción  en 
cadena de la polimerasa (PCR) y los cebadores específicos para los receptores de células T 
(TCR) 13 se demostró que las CRS eran células clonales neoplásicas de estirpe B en el 98 % 
de los casos. 14, 15 
Gracias a estos hallazgos se modificó la clasificación de neoplasias linfoides, 
añadiendo el LH a este grupo de enfermedades y modificando la nomenclatura de 
Enfermedad de Hodgkin a Linfoma Hodgkin.  
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Existen algunas publicaciones, en la que se describen casos de LH con 
reordenamientos clonales de los receptores de células T (TCR) 16-20, indicando la posibilidad 
del origen de esta neoplasia en esta estirpe linfocitaria, aunque estos resultados son poco 
concluyentes y precisan de una investigación más profunda. 21-25 
Se han descrito una serie de factores asociados en menor o mayor medida con el 
desarrollo de esta enfermedad:  
• Factores genéticos: existen casos de LH en familias, lo que sugiere una 
predisposición genética para el desarrollo de la enfermedad, con un patrón de 
herencia probablemente recesivo. Existen publicaciones que describen un riesgo 
más elevado de desarrollar linfoma Hodgkin entre parientes de primer grado (hasta 
tres veces mayor) y hermanos gemelos monocigotos (riesgo hasta siete veces 
mayor), que en la población general, aunque no se ha encontrado ninguna 
alteración genética con significado pronóstico. Las alteraciones más frecuentemente 
descritas se localizan en el brazo largo del cromosoma 17. 26, 27  
• Alteraciones inmunológicas, congénitas y adquiridas: el LH se diagnostica más 
frecuentemente en personas con alteraciones del sistema inmune, ya sean primarias 
(ataxia telangiectasia, síndrome linfoproliferativo autoinmune o enfermedad de 
Canale-Smith) o secundarias (VIH), con mayor frecuencia de casos con histología 
desfavorable, enfermedad diseminada y peor respuesta al tratamiento. 27,28 
• Factores ambientales: existe una clara asociación demostrada en estudios 
epidemiológicos, serológicos y anatomopatológicos entre la infección por algunos 
virus linfotropos, como el virus de Ebstein-Barr (VEB) y el desarrollo de síndromes 
linfoproliferativos. En los últimos años diferentes estudios han demostrado la 
asociación de algunos subtipos histológicos de linfoma Hodgkin con la infección 
por el VEB. En general, el LH asociado al VEB es más común en pacientes 
jóvenes, con histología de celularidad mixta y en países en vías de desarrollo. 29, 30  
En estos casos las CRS VEB + expresan una proteína de membrana, LPM-1, 
similar al receptor CD40, que activa la vía antiapoptoica NF-Kappa-B, que regula la 
proliferación de las células tumorales, la expresión de moléculas de adhesión y la 
secreción de citoquinas, (IL2, IL5, IL6, IL7, IL9, IL10, IL13, TNF α, TGF β), 
inhibiendo la destrucción celular tumoral. 29-33 
 
A pesar de los continuos avances en el estudio de la patogénesis del Linfoma Hodgkin, 
éste sigue siendo un cáncer de etiología desconocida. No se ha podido esclarecer los 
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mecanismos básicos de transformación de las células linfoides normales en células de Reed-
Sternberg, sus mecanismos de resistencia a la apoptosis ni sus características moleculares 
específicas. 34 
Según la actual clasificación de la World Health Organization of Tumours de la 
OMS/WHO6 los linfomas Hodgkin se clasifican en dos grupos, diferentes desde el punto 
de vista clínico, morfológico y de inmunofenotipo:  
 
• Predominio Linfocítico Nodular (LHPLN) :  
o Incidencia: 10-15 % de los casos 
o Histología: la célula típica de este subtipo es la linfocítica e histiocítica 
(L&H), mononuclear, con marcadas circunvoluciones nucleares (en 
ocasiones descritas como células con núcleos en palomitas de maíz) 
membrana nuclear fina, creatina poco densa y nucléolo basófilo.  
 
                  
          Células tipo PL con núcleos en "palomita de maíz" CD20+ y CD30-. HE, 100x.  
Cortesía del Dr. Miguel A. Martínez. Servicio de Anatomía Patológica.  
Hospital 12 de Octubre. Madrid. 
 
o Inmunofenotipo:  
 Positivo: CD19, CD20, CD22, CD79a, BCL6, CD45, EMA 
 Negativo: CD30, CD15 
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• Linfoma Hodgkin Clásico (LHc): a su vez se divide en cuatro subgrupos: rico 
en linfocitos, esclerosis nodular, celularidad mixta y deplección linfocítica. 35 
o Incidencia: esclerosis nodular  40-70  %, celularidad mixta: 30 %, rico en 
linfocitos 5 %, deplección linfocítica: 0-5 % 
o Histología: El LHc presenta células de Reed-Sternberg típicas, de gran 
tamaño (15-45 µm de diámetro), con abundante citoplasma basófilo y 
núcleo lobulado o múltiple, con nucléolos que suelen ser tamaño similar a 
los linfocitos adyacentes. Existen algunas variantes de estas células, más 
frecuentemente visualizadas en determinados subtipos. Las características 
histológicas que definen estos subtipos son: 
 
 Rico en linfocitos: Escasas CRS y abundantes linfocitos, células 
plasmáticas, neutrófilos y eosinófilos 
 
        
 
        CRS en LHC rico en linfocitos. Células CD30 +. HE, original 40x. 
Cortesía del Dr. Miguel A. Martínez. Servicio de Anatomía Patológica.  
Hospital 12 de Octubre. Madrid 
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 Esclerosis nodular: Patrón parcialmente nodular con bandas 
fibrosas. CRS variante lacunar (núcleo multilobulado, con imagen 
de vacío o “laguna” tras la fijación, nucléolo pequeño y citoplasma 
pálido) con linfocitos, células plasmáticas, histiocitos, eosinófilos y 
neutrófilos. Existen dos subgrupos (1 y 2) en función de la atipia de 
las CRS y la composición del infiltrado no tumoral 36, 38.  
 
 
            Linfoma Hodgkin tipo esclerosis nodular. HE, original 10x 
          Cortesía del Dr. Miguel A. Martínez. Servicio de Anatomía Patológica.  
        Hospital 12 de Octubre. Madrid 
 
 Celularidad mixta: Infiltrado difuso , levemente nodular y sin 
esclerosis con  abundantes CRS variante clásica, linfocitos, 
histiocitos, neutrófilos y células plasmáticas 
 
                         
LH tipo celularidad mixta. CRS + para proteína latente de membrana 1 (LPM1) 
del VEB . Cortesía del Dr. Miguel A. Martínez. Servicio de Anatomía Patológica.    
              Hospital 12 de Octubre. Madrid 
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 Deplección linfocítica: Infiltrado hipocelular difuso con abundantes 
áreas de necrosis, frecuentes CRS variante clásica y sarcomatosa con 
escaso infiltrado de otras células 
 
 
                   
  Linfoma Hodgkin tipo deplección linfocítica. H.E. 1000x 
         Cortesía del Dr. Miguel A. Martínez. Servicio de Anatomía Patológica.  
                       Hospital 12 de Octubre. Madrid 
 
o Inmunofenotipo: 
 Positivo: CD30, CD15 (75-80%) 
 Negativo: CD45, CD75, CD20 (80 %) 
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Epidemiología: 
La distribución de los casos de linfoma Hodgkin en función de la edad, género, área 
geográfica y nivel socioeconómico sugieren que esta enfermedad comprende varias 
entidades etiológicamente distintas.39-43 Estudios epidemiológicos han demostrado la 
existencia de tres formas distintas de LH: infantil (menores de 14 años), adulto joven (15-
35 años) y adulto mayor (55-74 años) 43.  
En los países desarrollados (EEUU y Europa) 44, 45, la incidencia anual es de unos 5 
casos por 1.000.000 de niños, constituyendo el 5-6 % de los cánceres infantiles, después de 
leucemias, tumores del sistema nervioso central (SNC), nefroblastomas y 
rabdomiosarcomas. 44 En estos países la aparición de la forma infantil, sobre todo en 
menores de 5 años, es excepcional (menor del 5%), siendo más típica una distribución 
bimodal. Existe un discreto predominio del género masculino (1,5: 1), más marcado en los 
pacientes más pequeños. Esta diferencia respecto al sexo es prácticamente inexistente en la 
forma de adulto joven 45.  
En España los datos epidemiológicos de esta enfermedad son semejantes a los del 
resto de los países desarrollados. Según datos del Registro Nacional de Tumores Infantiles 
(RNTI) entre los años 2000 y 2009 se registraron  349 casos de linfoma Hodgkin en niños 
entre 0 y 14 años, siendo junto con los linfomas no Hodgkin (LNH) las terceras neoplasias 
más frecuentes, después de leucemias y tumores del SNC. La incidencia anual estimada en 
nuestro país es de 6,8 casos por 1.000.000 niños entre 0 y 14 años.  
 
Gráfico 1.- Casos registrados de LH por año en España según RNTI  
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La incidencia del LH en los países en vías de desarrollo es mucho más alta 46, con 
cifras de hasta 10-15 casos por 1.000.000 de niños en algunos países de Latinoamérica 47, 
constituyendo el cuarto cáncer más frecuente dentro de la población infantil, por detrás de 
leucemias, tumores del SNC y linfomas no Hodgkin (LNH). En estos países el primer pico 
aparece en edades más tempranas (20-30 % de los casos en menores de 5 años), existiendo 
una relación inversa entre la aparición precoz de la enfermedad y el nivel socioeconómico. 
Este patrón de distribución, similar al de las infecciones por el virus de Ebstein-Barr 
(VEB), tuberculosis y poliomielitis, sustenta la hipótesis de la participación de un agente 
infeccioso en la patogénesis de esta enfermedad. Respecto a la distribución por sexo, la 
tendencia del predominio masculino es más evidente en estos países (2,5-4: 1).46 
 
Diagnóstico: 
El diagnóstico de sospecha del linfoma Hodgkin es clínico, y el de confirmación 
histológica. La técnica de elección para la obtención de la muestra anatomopatológica a 
estudiar es la biopsia abierta , para asegurar la obtención de la muestra de tejido adecuado, 
tanto para el estudio convencional de microscopía como para los estudios de 
inmunohistoquímica, biología molecular, citogenética y microbiología.  
El signo de presentación clínica más habitual es el aumento de tamaño de cualquier 
territorio ganglionar, habitualmente no doloroso y sin signos inflamatorios asociados. Los 
territorios ganglionares más frecuentemente afectados son el cervical, supraclavicular, axilar 
y, menos frecuentemente el inguinal.53 De hecho, la presentación primaria 
infradiafrágmatica es poco habitual, apareciendo en el 3 % de los casos. 48 Se considera un 
aumento patológico por encima de 1 cm de diámetro. Cuando la adenopatía o masa 
tumoral es de gran tamaño se denomina “bulky”, aunque no existe un  claro consenso 
acerca de los límites a partir de los cuales pasa a denominarse así. Históricamente se ha 
definido como la adenopatía mayor de 10 cm en pacientes mayores de 12 años o mayor de 
5 cm en menores de 12 años.49, 50 Si el grupo ganglionar afectado se localiza en el 
mediastino (alrededor del 60 % de los casos)50, se denomina “bulky” al ensanchamiento 
mayor o igual al tercio del diámetro transverso torácico medido por radiografía de tórax 
postero-anterior a nivel D5-D6.50 Sin embargo existen algunos grupos de trabajo que 
utilizan otros parámetros de medida. 51, 52  
Según la extensión y localización da la afectación ganglionar y extraganglionar los 
pacientes pueden presentar síntomas y signos de obstrucción de la vía aérea, derrames 
pleurales y pericárdicos, disfunción hepática o infiltración medular, entre otros. 
23 | P á g i n a  
 
La sintomatología sistémica que aparece puede ser inespecífica (anorexia, fatiga) o 
específica de esta enfermedad, denominándose síntomas B. Dentro de esta categoría se 
incluyen  cualquiera de las siguientes manifestaciones: 53  
• Pérdida de peso superior al 10 %  en los últimos 6 meses no justificada 
• Sudoración nocturna recurrente en el último mes 
• Fiebre  (Tª > 38ºC) recurrente o persistente en el último mes.  
Estos síntomas aparecen juntos o de manera individual en aproximadamente un tercio 
de los pacientes diagnosticados de Linfoma Hodgkin.50 Existen publicaciones que han 
estudiado la significación individual para el pronóstico de cada uno de los síntomas B, en 
los que se describe una peor evolución de los pacientes con fiebre y/o pérdida de peso, 
respecto a los que presentan únicamente sudores nocturnos. 54, 55  
Los  pacientes que no presentan estos síntomas se clasifican dentro del grupo A. Otros 
síntomas frecuentes no incluidos en el grupo B son el prurito, la anorexia, el dolor 
ganglionar, sobre todo en relación con la ingesta de alcohol y la presencia de fenómenos 
autoinmunes (PTI, anemia hemolítica autoinmune, neutropenia autoinmune). 56-58 
 
Estadificación 
Tras establecer el diagnóstico histológico, se debe realizar una evaluación completa 
del paciente antes del inicio de tratamiento, con el objetivo de determinar con la mayor 
precisión  la extensión de la enfermedad, ya que en función de la estadificación se planteará 
las diferentes opciones terapéuticas. Esta evaluación debe realizarse por un equipo 
multidisciplinar, que incluya pediatras oncólogos,  radioterapeutas y médicos especialistas 
en medicina nuclear,  entre otros.  
El primer paso a realizar es una anamnesis minuciosa, haciendo énfasis en la 
presencia de síntomas constitucionales, antecedentes personales y/o familiares de procesos 
infecciosos de repetición, tumorales y/o alteraciones del sistema inmunológico, que se 
completará con una exploración física completa  incluyendo el área otorrinolaringológica. 
A continuación se resumen los diferentes estudios complementarios que se han 
empleado a lo largo de los años la estadificación del Linfoma Hodgkin: 
 
A.- Pruebas analíticas: 
 Hemograma 
 Reactantes de fase aguda (VSG, PCR) 
 Bioquímica completa 
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B.- Pruebas de imagen: 
 Radiografía de tórax 
 Ecografía abdominal y de las regiones ganglionares palpables  
 TAC y/o RMN (cervical, tórax (TAC), abdomen y pelvis) 
Gammagrafía ósea con Tecnecio-99 
Gammagrafía con Galio-67  
Tomografía de emisión de positrones con 18-fluordeoxiglucosa (FDG-PET)  
C.- Estudio de médula ósea: indicaciones: 59 
 Citopenias inexplicables 
 Estadios avanzados: IIA bulky, IIB, III y IV  
D.- Laparotomía por técnica de Kaplan: en desuso actualmente 
 
Para la estadificación inicial el TAC o RM son más adecuados que la gammagrafía 
con Galio-67, sin embargo en los últimos años se ha demostrado que está ultima y sobre 
todo la tomografía de emisión de positrones con 18-fluordeoxiglucosa (FDG-PET) son 
más eficaces para evaluar la respuesta al tratamiento y la presencia de enfermedad residual, 
ya que pueden diferenciar con mayor precisión los tejidos fibróticos de los restos 
tumorales.60-65 En estos casos es importante obtener un estudio pretratamieto para valorar 
la captación de radionucleótido antes y después del mismo. Existen publicaciones en las 
que se describe un cambio de estadio en aproximadamente un 25 % de pacientes afectos de 
LH comparando la estadificación mediante TAC y TAC/FDG-PET 66, 67.  
La laparotomía con esplenectomía por técnica de Kaplan, se empleaba 
rutinariamente en la década de los 70 para identificar enfermedad infradiafrágmatica, ya que 
existía un elevado número de pacientes con afectación esplénica subclínica en la 
presentación inicial de la enfermedad. En los 80 una serie de factores modificaron la pauta 
de actuación hacia una estadificación menos intervencionista: 
• Los avances en las técnicas de imagen, que permitieron una evaluación más precisa 
del área retroperitoneal 
• El incremento del tratamiento sistémico en los pacientes pediátricos, que hacía 
innecesaria la confirmación histológica de enfermedad abdominal  
• El incremento de complicaciones infecciosas y neoplásicas en los pacientes 
esplenectomizados tan precozmente.  
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Gracias a estos hallazgos y a la mejora de las técnicas de imagen y medicina nuclear 
en las 2 últimas décadas la estadificación quirúrgica no se emplea actualmente de forma 
rutinaria. 53  
Todas estas pruebas aportarán la información necesaria para estadificar la 
enfermedad según las regiones ganglionares afectadas, basándose en los criterios de Ann 
Arbor modificados por Cotswolds: 68 
 
Tabla 3.- Regiones ganglionares.   
 
Cervical, supraclavicular, submandibular, submentoniana, occipital, preauricular 
Tejido linfático del anillo de Waldeyer, infraclavicular 
Axilar y pectoral 
Mediastino anterior, medio y posterior 
Hilio pulmonar, ganglios broncopulmonares 
Celíaca, paraaortocava, pararrenal, paraesplénica, parapancreática 
Bazo: se considera afecto si:   
          Esplenomegalia palpable 
          Lesiones ocupantes de espacio por imagen 
          Adenopatías en hilio esplénico o cola del páncreas 
Hilio  hepático 
Mesenterio, colon 
Iliaca, parailiaca 
Inguinal, femoral 
 
Tabla 4.- estadificación de Ann Arbor, modificada por los criterios de Costwolds.  
 
Estadio I Una sola cadena, región ganglionar o estructura linfoide afectada 
Estadio II Dos o más regiones ganglionares afectas, al mismo lado del diafragma 
Estadio III Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma 
      III1: bazo, adenopatías esplénicas, hiliares, celiacas y portales 
      III2: adenopatías paraaórticas, iliacas o mesentéricas 
Estadio IV Diseminación a uno o más órganos extralinfáticos  
      M: médula ósea 
      H: hígado (se considera afecto si hay lesiones por imagen) 
      L: pulmón 
      P: pleura 
      O: hueso (afecto si hay alteración de alguna prueba de imagen/nuclear) 
      D: piel 
 
Sufijos: afectación extraganglionar: E; bulky: X 
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Se denomina afectación extraganglionar (y se designa como “E”) a la que cumple al 
menos uno de los siguientes criterios: 
• Afectación del tejido extralinfático directamente relacionado con una región 
ganglionar a un solo lado del diafragma.  
• Depósito extranodal aislado compatible con extensión desde une región ganglionar. 
Si es la única zona de enfermedad, la estadificación adecuada sería IE 
 
Tratamiento, efectos secundarios y factores pronósticos: 
El linfoma Hodgkin es uno de los tumores malignos con mayor índice de curación, 
alcanzándose desde hace varias décadas tasas de supervivencia superiores al 80 %. 69-71 
A principios del siglo XX, gracias al descubrimiento de la respuesta favorable del 
LH a los rayos X, la radioterapia se planteó como la opción terapéutica de elección en estos 
pacientes.53,72-74 
En la década de los 60 Henry Kaplan descubrió el acelerador lineal, que permitía 
una radiación más amplia y penetrante (radioterapia de campo extendido o EFRT) 
marcando un antes y un después en el tratamiento de esta enfermedad. Usando nuevas 
herramientas de estadificación, como hemos comentado previamente, Kaplan y su equipo 
descubrieron el modo de diseminación a través de las cadenas linfáticas del LH, razón por 
la que abogaban por tratar las cadenas ganglionares de manera conjunta para evitar zonas 
infratratadas o superposiciones entre los diferentes campos. Fueron los encargados de 
definir los campos clásicos de tratamiento radioterápico: 56  
• Campo del manto: cadenas linfáticas supradiafragmáticas 
• Y invertida: cadenas ganglionares de abdomen, pelvis y región inguinal 
• Irradiación linfoide total (TLI): combinación de los previos 
• Irradiación linfoide subtotal (STLI): TLI con exclusión del área pélvica 
Durante estos años también se demostró la eficacia del tratamiento combinado de 
quimio y radioterapia,  empleándose en población adulta e infantil quimioterapia tipo 
MOPP75 (Mostaza nitrogenada, Vincristina, Prednisona, Procarbacina) y/o ABVD76 
(Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) asociada a radioterapia de campo 
extendido (extended field radiotherapy, EFRT) con dosis entre 35 y 45 Gy, con 
supervivencias global (SG) y libre de eventos (SLE) superiores al 80 %. 71  
Sin embargo, estudios de seguimiento a largo plazo en los pacientes pediátricos 
demostraron altas tasas de complicaciones y efectos secundarios en múltiples sistemas y 
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aparatos (algunas publicaciones afirman que el  50 % de la mortalidad de los niños afectos 
de LH está asociada a las secuelas tardías de los tratamientos): 77, 78 
• Sistema musculoesquelético: los pacientes tratados con dosis de RT > 33 Gy presentan 
una mayor incidencia de alteraciones musculoesqueléticas (atrofia de tejidos 
blandos, sobre todo en área cervical, acortamiento clavicular, estrechamiento del 
ápex torácico, necrosis avascular femoral, pérdida de talla final), en comparación 
con los niños que no habían recibido esas dosis de radioterapia.79-82 
• Aparato respiratorio: aparición más frecuente de lesiones como neumonitis, fibrosis 
pulmonar y  neumotórax espontaneo en los pacientes pediátricos tratados con 
Bleomicina y radioterapia a altas dosis.83 
• Sistema cardiovascular: los supervivientes de LH en la edad infantil, en especial los 
tratados con RT campo del manto con dosis entorno a 40 Gy y aquellos tratados 
con antraciclinas (dosis acumulada > 300 mg/m2) presentan un riesgo aumentado 
de desarrollar pericarditis constrictiva, miocardiopatía dilatada, fibrosis miocárdica, 
estenosis/ insuficiencia valvular y arterioesclerosis precoz, entre otras.84, 86 
• Sistema endocrino: la incidencia de alteraciones tiroideas en los pacientes radiados 
oscila entre 4-79 % 87, siendo mayor la susceptibilidad de la glándula tiroides del 
niño o adolescente respecto al adulto. La afectación tiroidea también depende de la 
dosis empleada. (17 % de afectación si la dosis menor a 26 Gy frente a 78 % de 
disfunción si la dosis supera los 26 Gy). 88, 89 También son relativamente frecuentes 
las alteraciones del eje gonadal: esterilidad (sobre todo en varones, en relación con 
la administración de Procarbacina) 90, menopausia precoz y alteraciones en la 
fertilidad. 91-93 
• Segundas neoplasias: se trata de la complicación más grave en los pacientes tratados de 
LH. Existen estudios de seguimiento a largo plazo (con un seguimiento medio 
entre 10-15 años) que demuestran un riesgo diez veces más alto de desarrollar un 
segundo tumor de este grupo respecto a la población general. 94,95 Los  más 
frecuentes son: leucemia mieloide aguda (LMA) y síndromes mielodisplásicos 
(tratamiento con agentes alquilantes tipo MOPP, COPP) 96, cáncer de mama 
(habitualmente bilateral y biológicamente más agresivo que los primarios) en la 
mujeres que recibieron RT de campo del manto98, y cáncer tiroideo97, también más 
frecuente en las mujeres irradiadas. Otros tumores que aparecen con menos 
frecuencia son pulmonares, gastrointestinales, óseos y del SNC. 89, 97 
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Como resultado de estos hallazgos la estrategia terapéutica del LH infantil basada en la 
radioterapia se ha ido modificando de dos maneras: mediante la reducción de la dosis 
administrada y del campo de irradiación. 99 Estudios prospectivos protocolarizados de 
diferentes sociedades científicas (SFOP-MDH-82, SFOP MD-90, DAL-HD 82, GPOH-
HD 95; GPOH-HD 2002)100-104  (Tabla 6) han demostrado la eficacia del tratamiento 
radioterápico con dosis de entre 15-25 Gy y campos de irradiación más reducidos (involved 
field radiotherapy, IFRT, que incluye las regiones ganglionares con infiltración neoplásica y 
los nódulos linfáticos dentro de la misma región ganglionar) sobre todo en los casos de 
buena respuesta inicial a la quimioterapia y estadios poco avanzados (IA, IIA). Incluso se 
planteó la abstención de la radioterapia en los casos de remisión completa tras la 
quimioterapia inicial (GPOH-HD 95)104 con resultados excelentes en los estadios IA y IIA 
(Supervivencia libre de eventos, SLE 97 %) pero peores en los casos de enfermedad 
avanzada (SLE 78 % vs 92 % en los pacientes no irradiados frente a los irradiados)  
Estos resultados han hecho cambiar la estrategia terapéutica en la última década.  
Actualmente se aboga por la terapia adaptada al riesgo y a la respuesta, es decir, se intentan 
encontrar factores pretratamiento y de respuesta al mismo que permitan tratar al paciente 
de manera individual, disminuyendo o incluso eliminando algún tratamiento en los 
pacientes de buen pronóstico e intensificándolo en los de mal pronóstico.  
Múltiples grupos internacionales de trabajo han intentado establecer mediante 
diferentes estudios 105-109 estos factores pretratamiento, con el objetivo de clasificar a los 
pacientes en grupos pronósticos en función de la combinación de varios de estos factores. 
Hasenclever  y colaboradores109  identificaron 7 factores pronósticos asociados a una menor 
supervivencia en una amplia serie de población adulta diagnosticada de LH: sexo 
masculino, edad ≥ 45 años, estadio IV, hemoglobina < 10,5 gr/dl, leucocitos totales > 
15000/mm3, linfocitos totales < 600/mm3 y albúmina sérica < 4 gr/dl.  Los estudios en 
población pediátrica106, 107 han revelado como factores asociados a un pronóstico más 
desfavorable el sexo masculino, la presencia de síntomas B, la gran masa mediastínica, el 
estadio IV, la VSG, la hemoglobina < 11 gr/dl y la cifra de leucocitos totales > 
13500/mm3 . Smith y colaboradores 107 publicaron en 2003 un estudio en 328 pacientes 
pediátricos con LH en el que, además de estudiar la significación pronóstica individual de 
una serie de factores pretratamiento mediante el análisis univariable y multivariable,  se creó 
un índice pronóstico basado en los factores que se identificaron como significativos para la 
SLE en el análisis multivariante (sexo masculino, estadio IIB, IIIB, IV, afectación 
mediastínica, leucocitos totales > 13500/mm3 y hemoglobina < 11 gr/dl). Este índice 
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permitía asignar un riesgo específico a cada paciente en función de la presencia de uno o 
varios de los factores estudiados. 
El estudio de todos estos factores ha permitido clasificar a los pacientes en 
diferentes grupos de riesgo 
 
Tabla 5.- grupos de riesgo empleados en ensayos clínicos sobre LH infantil 
 
 
Grupo de estudio 
 
Bajo riesgo 
 
Riesgo intermedio 
 
Alto riesgo 
 
Children´s Oncology 
Group  (COG) 
 
IA/IIA no bulky, no E 
 
IA E o bulky, IB, IIA E o 
bulky, IIB, IIIA, IVA 
 
IIIB, IVB 
 
Estudios 
Multicéntricos 
Alemanes 104, 111 
 
 
IA/B, IIA 
 
 
IIB, IIIEA, IIIB 
 
 
IIEB; IIIEA/B, 
IIIB; IVA/B 
 
St. Jude, Stanford, 
Dana Farber 112, 113 
 
IA, IIA no bulky 
 
IA bulky, IB, IIA bulky, 
IIB, III, IV 
 
 
Children´s Cancer 
Group114 
 
 
IA/B, IIA sin características 
desfavorables 
 
IA/B con características 
desfavorables, IIB, IIIA/B 
 
IV 
 
 
A lo largo de las últimas décadas se han empleado diversas combinaciones de 
quimioterapia y radioterapia dentro de distintos protocolos nacionales e internacionales, 
basándose en estos factores pronóstico pretratamiento y la terapia basada en la respuesta, 
manteniendo datos estables respecto a la supervivencia global (SG) y supervivencia libre de 
eventos (SLE), y consiguiendo disminuir la morbimortalidad asociada a los tratamientos. A 
continuación se resumen los protocolos terapéuticos de los distintos grupos de trabajo en 
función del riesgo: 
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Tabla 6.- ensayos sobre terapia combinada en pacientes con LH de bajo riesgo 
 
Grupo Casos Tratamiento SLE (%) SG (%) Seguimiento 
 
Stanford 115 
 
44 
 
3 MOPP/3 ABVD        
+ 15-25,5 Gy IFRT 
 
100 
 
100 
 
10 años 
 
SFOP100 
 
65 
 
67 
 
4 ABVD+ 20-40 Gy 
IFRT 
2 MOPP/2 ABVD        
+ 20-40 Gy IFRT 
 
90 
 
87 
  
4 años 
 
4 años 
 
St. Jude Research 
Hospital116 
 
28 
 
5 COP(P)/4 ABVD       
+ 20 Gy IFRT 
 
96 
 
96 
 
5 años 
 
SFOP MDH-90106 
 
202 
 
4 VBVP                       
+ 20 Gy IFRT si buena 
respuesta 
4 VBVP + 1-2 OPPA 
+ 20-40  Gy IFRT si 
mala respuesta 
 
91 
 
 
78 
 
97 
 
5 años 
 
Stanford/St. 
Jude/Dana Farber112 
 
110 
 
4 VAMP                     
+ 15-25,5 Gy IFRT 
 
93 
 
99 
 
5 años 
 
US Children Cancer 
Group108 
 
294 
 
4 COPP/ABV               
+ 21 Gy IFRT 
 
100 
 
100 
 
3 años 
 
German Multicenter 
HD-90104 
 
267 
 
2 OPPA/OEPA              
+ 20-35 Gy IFRT 
 
94 
 
99 
 
5 años 
 
German Multicenter 
HD-95111 
 
281 
 
2 OPPA/OEPA            
+20-35 Gy IFRT 
 
94 
  
5 años 
 
US Pediatric 
Oncology Group117 
 
 
46 
 
4 DBVE                         
+ 25,5 Gy IFRT 
 
91 
 
98 
 
6 años 
 
ABVD: Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Doxorrubicina; COP (P): Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Procarbacina, CCNU: Vincristina, Procarbacina y Prednisona; 
MOPP: Mostaza nitrogenada, Vincristina, Procarbazina y Prednisona; OEPA: Vincristina, Etopósido, Prednisona, Doxorrubicina; OPPA: Vincristina, Procarbacina, Prednisona, 
Doxorrubicina; VBVP. Vinblastina, Bleomicina, Etopósido, Prednisona; VAMP: Vinblastina, Doxorrubicina, Metotrexate, Prednisona, DBVE: Doxorrubicina, Bleomicina, 
Vincristina, Etopósido 
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Tabla 7.- Ensayos sobre terapia combinada en pacientes con LH de riesgo medio/alto  
 
 
Grupo Casos Tratamiento SLE (%) SG (%) Seguimiento 
 
St. Jude 
Research 
Hospital 116 
 
30 
 
5 COP(P)/4 ABVD  +       
20 Gy IFRT 
 
97 
 
100 
 
5 años 
 
Stanford 115 
 
13 
 
3 MOPP/3 ABVD  +       
15 - 25,5 Gy IFRT 
 
69 
 
85 
 
10 años 
 
German 
Multicenter 
HD-90104 
 
124 
 
2 OEPA/OPPA + 2 COPP                      
+ 20 - 35 Gy IFRT 
 
93 
 
97 
 
5 años 
 
POG118 
 
179 
 
4 MOPP/4 ABVD  ±        
21 Gy IFRT 
 
79 
 
92 
 
5 años 
 
Stanford/ 
St.Jude/ Dana 
Farber119 
 
56 
 
6 VEPA + 15-25 Gy IFRT 
 
67,8 
 
81,9 
 
5 años 
 
US Children 
Cancer Group114 
 
394 
 
 
141 
 
6 COPP/ABV ± 21 Gy 
IFRT (riesgo intermedio) 
 
COPP/ABV + CHOP + 
ARA-C/VP16 ± 21 Gy 
IFRT (alto riesgo) 
 
88 
 
 
91 
 
95 
 
 
100 
 
3 años 
 
 
3 años 
 
German 
Multicenter 
HD-95111,120,121 
 
224 
 
280 
 
2 OPPA/OEPA + 2 COPP                               
+ 20-35 Gy IFRT 
2 OPPA/OEPA + 4 COPP                                
+ 20-35 Gy IFRT 
 
91 
 
84 
 
97 
 
97 
 
 
5 años 
 
Stanford/ 
St.Jude /Dana 
Farber113 
 
159 
 
3 VAMP/3 COP +            
15-25,5 Gy IFRT 
 
75,5 
 
92 
 
5 años 
 
ABVD: Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbacina; CVPP: Ciclofosfamida, Vinblastina, Procarbacina, Prednisona; COP(P): Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, 
Procarbacina; COPP/ABV: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Procarbacina/ Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina; ; MOPP: Mostaza nitrogenada, Vincristina, Procarbazina 
y Prednisona,  OEPA: Vincristina, Etopósido, Prednisona, Doxorrubicina; OPPA: Vincristina, Procarbacina, Prednisona, Doxorrubicina, VAMP: Vinblastina, Doxorrubicina, 
Metotrexate, Prednisona; VEPA. Vinblastina, Etopósido, Prednisona, Doxorrubicina 
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La tendencia actual en los casos de enfermedad localizada de buen pronóstico es 
minimizar o eliminar el uso de radioterapia108, disminuyendo progresivamente las dosis y 
los campos de irradiación. En el caso de enfermedad diseminada se continúa empleando la 
terapia combinada habitualmente110.  
Con respecto a nuestro país, según datos del RNTI, el LH en la edad pediátrica  
también es una enfermedad con unas altas tasas de curación, con SG superiores al 90 % 
desde mediados de la década de los 80. 
 
Gráfico 2.- RNTI-SEHOP. Linfomas de Hodgkin. Supervivencia a 5 años del diagnóstico 
por cohortes en España. Ambos sexos. 0-14 años. Periodo 1980-2003 (n= 587) 
  
 
 
En el año 1992 la Sociedad Española de Oncología Pediátrica (SEOP) realizó una 
encuesta a nivel nacional para conocer la incidencia, métodos diagnósticos, terapéuticos y 
resultados obtenidos en nuestro país en el Linfoma de Hodgkin infantil, cuyos resultados 
se presentaron en el XIV Congreso de la SEOP y que sirvió como  base para iniciar un 
protocolo de diagnóstico y tratamiento de dicha entidad en nuestro pais122. En el año 1993 
se inicia el primer protocolo, denominado SEOP EHNI, que posteriormente se va 
modificando y adaptando en función de la evolución y los hallazgos de las publicaciones 
33 | P á g i n a  
 
científicas (protocolos SEOP EH-2/97, SEOP EH-2/99 y SEOP EH-003). Estos 
protocolos son el motivo de estudio del presente trabajo.  
El Linfoma Hodgkin de Predominio Linfocítico Nodular (LHPLN) también  
llamado linfoma de Poppema o paragranuloma de Poppema y Lennert corresponde al 
subtipo LH de predominio linfocítico y nodular, subtipo que ha sido excluido de la actual 
clasificación de la OMS/WHO6. El LHPLN, como hemos descrito previamente, se 
caracteriza por la presencia de células en “palomitas de maíz” y la expresión de un 
marcador B, CD20. Por estas características y su carácter típicamente indolente en 
ocasiones se trata exclusivamente con cirugía123, 124 o inmunoterapia (anticuerpos 
monoclonales anti CD20)125 
Entre un 1 y un 7 % de los pacientes son refractarios al tratamiento inicial y  un 10-
20 % recidivan 126. En estos casos son necesarios tratamientos quimioterápicos agresivos a 
altas dosis, rescate con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y radioterapia a 
las dosis más altas posibles 127. 
Como en todos los casos de cáncer infantojuvenil, los tratamientos de los niños y 
adolescentes con LH deben llevarse a cabo en unidades infantiles y de la adolescencia 
especializadas en el manejo integral de estos pacientes128, 129. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
34 | P á g i n a  
 
OBJETIVOS 
 
1. Establecer la proporción de pacientes entre 0 y 18 años diagnosticados de LH en 
España que recibió tratamiento según los protocolos SEOP entre 1992 y 2008,  
comparando los datos de este estudio con los de los principales registros 
epidemiológicos de nuestro país. 
2. Describir las características epidemiológicas, clínicas, analíticas y 
anatomopatológicas de la población pediátrica diagnosticada de LH en las unidades 
de Hemato-Oncología Infantil de nuestro país e incluida en los protocolos 
terapéuticos de LH de la SEOP en ese periodo de tiempo. 
3. Describir la respuesta al tratamiento  de forma global, en cada  fase del  mismo, en 
cada grupo terapéutico y en función de cada uno de los protocolos. 
4. Determinar la supervivencia  y la supervivencia libre de eventos de este grupo de 
pacientes, de manera global y en función de los diferentes tratamientos recibidos.  
5. Determinar la significación pronostica de determinados factores clínicos y 
analíticos  pretratamiento. 
6. Establecer un índice pronóstico en función de la presencia de los factores 
identificados como significativos, con el objetivo de ajustar el tratamiento más 
adecuado en cada uno de los casos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se  realizó un estudio prospectivo observacional mediante la revisión de los 
formularios de recogida de datos de los pacientes incluidos dentro de los protocolos de la 
Sociedad Española de Oncología Pediátrica para el tratamiento del linfoma Hodgkin en la 
edad pediátrica (en orden cronológico: SEOP EHNI, SEOP EH-2/97, SEOP EH-2/99 y 
SEOP EH-003) entre noviembre de 1992 y octubre de 2008. Toda la información fue 
recogida con el cumplimiento de la Ley de Protección de Datos. 
Los datos se recogieron y revisaron de manera centralizada, estableciéndose los 
siguientes criterios de inclusión y exclusión en los protocolos: 
1. Criterios de inclusión: 
a. Edad máxima 18 años 
b. Diagnóstico de Linfoma Hodgkin según los criterios adoptados en 
Cotswolds  
c. Inicio del tratamiento en los primeros 15 días desde la fecha de finalizar la 
estadificación. 
2. Criterios de exclusión:  
a. Inicialmente excluidos: 
i. Pacientes que recibiesen algún tipo de tratamiento quimioterápico o 
radioterápico previo, salvo afectación mediastínica masiva 
ii. Pacientes con Linfoma Hodgkin en recidiva 
iii. Pacientes con enfermedad previa grave debido a la cual no fuera 
factible la administración de la terapia del protocolo 
iv. Renuncia por parte de los responsables legales del paciente (padres 
o tutores) 
b. Excluidos una vez incluidos: 
i. No realización de las pruebas diagnósticas básicas para una 
adecuada estadificación.  
ii. Transgresiones mayores del tratamiento (modificación de las pautas 
establecidas de quimioterapia y radioterapia).  
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Los niños afectos de Linfoma Hodgkin incluidos en estos protocolos recibieron 
tratamiento en 38 unidades de Hemato-Oncología Pediátrica en 15 Comunidades 
Autónomas dentro del territorio nacional. Se solicitó autorización de los facultativos 
responsables en cada uno de los centros para el empleo de los datos de los enfermos, 
obteniéndose finalmente en 36 de ellos, que se exponen a continuación: 
 
Gráfico 3.- Unidades de Hemato-oncología Infantil participantes por  CCAA  
 
 
      
              
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
Comunidad Autónoma de Andalucía 
Complejo Hospitalario Torrecárdenas. Almería 
Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves. Granada 
Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Málaga 
Hospital Universitario Virgen de la Macarena. Sevilla 
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla 
Comunidad Autónoma de Aragón 
Hospital Universitario Materno-Infantil Miguel Servet. Zaragoza 
 
5 
1 
  
      
  1 
 
  2 
3 
 
 
  4 
 
 1 
 
1 
 
 
1 
 
    2 
 
        8 
  2 
   
  1 
 
     3 
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Comunidad Autónoma de Castilla y León 
Hospital Clínico Universitario de Salamanca. Salamanca 
Comunidad Autónoma de Castilla-La Mancha 
Complejo  Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete 
Hospital Virgen de la Salud. Toledo    
Comunidad Autónoma de Cataluña 
Corporació Parc Tauli. Sabadell 
Hospital Universitario Infantil Vall d'Hebrón. Barcelona 
Hospital Universitario Infantil Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat.  
 Comunidad Autónoma de Galicia 
Hospital Materno-Infantil Teresa Herrera. A Coruña.  
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago de Compostela.  
Complexo Hospitalario Xeral Calde. Lugo.  
Complexo Hospitalario Xeral Cies. Vigo.  
Comunidad Autónoma de la Región de Murcia 
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar . Murcia 
Comunidad Autónoma de la Rioja 
Complejo Hospitalario San Millán- San Pedro. Logroño 
Comunidad Autónoma de las Islas Baleares 
Hospital Universitario Materno-Infantil Son Dureta. Palma de Mallorca.  
Comunidad Autónoma de las Islas Canarias 
Hospital Universitario Nuestra Señora de la Candelaria. Santa Cruz de Tenerife 
Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. 
Comunidad Autónoma de Madrid 
Fundación Jiménez Díaz. Madrid  
Hospital Clínico Universitario San Carlos. Madrid  
Hospital Infantil Universitario del Niño Jesús. Madrid 
Hospital Infantil Universitario Gregorio Marañón. Madrid 
Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid 
Hospital Infantil Universitario Ramón y Cajal. Madrid 
Hospital Infantil Universitario 12 de Octubre. Madrid 
Hospital  Universitario Madrid-Montepríncipe. Boadilla del Monte. Madrid  
Comunidad Autónoma del País Vasco 
Hospital Infantil Nuestra Señora de Aránzazu. San Sebastián. 
Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo. 
Comunidad Autónoma del Principado de Asturias 
Hospital Infantil Universitario Central de Asturias. Oviedo 
Comunidad Autónoma Valenciana 
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante 
Hospital Clínico Universitario de Valencia. Valencia 
Hospital Infantil Universitario La Fe. Valencia  
Comunidad Foral de Navarra 
Hospital Virgen del Camino. Pamplona 
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Los dos centros que no autorizaron el empleo de los datos de sus pacientes habían 
registrado 22 pacientes, que fueron excluidos del estudio desde el inicio del mismo. 
Los registros de datos incluían variables demográficas y epidemiológicas, datos 
sobre el diagnóstico, tratamiento recibido e información sobre el seguimiento y evolución 
tras el fin de tratamiento.  
 
Tabla 8.- Variables recogidas en los formularios de los protocolos del LH de la SEOP 
 
 
Epidemiología 
 
Nombre y apellidos 
Hospital de procedencia 
Edad al diagnóstico  
Sexo 
 
Diagnóstico y estadificación 
 
Fecha de diagnóstico 
Escala de performance/estado general del  paciente  (Tabla 9)130 
Síntomas B al diagnóstico 
Exploración física: 
     Presencia de adenopatías : cervical, axilar, inguinal, otra localización 
     Presencia de hepatomegalia 
     Presencia de esplenomegalia 
Presencia de afectación extralinfática 
Presencia de afectación mediastínica 
Presencia de afectación bulky : adenopatías y/o mediastino 
Datos analíticos: VSG, LDH, FA, linfocitos totales 
Resultado de pruebas de imagen: Rx tórax, ecografía abdominal, TAC torácico/ abdominal 
Resultado de pruebas de medicina nuclear: Gammagrafía Galio 67 ,Gammagrafía ósea Tc 99 
Realización de estudio de médula ósea y resultado en caso positivo 
Histología: predominio linfocítico, esclerosis nodular, celularidad mixta, deplección linfocítica. 
Estadificación de Ann Arbor, modificada por los criterios de Costwolds 
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Tratamiento 
 
Protocolo terapéutico empleado  (SEOP EHNI ,SEOP EH-2/97, SEOP EH-2/99 , SEOP EH-003) 
Exclusión del protocolo y motivo 
Grupo terapéutico dentro de cada uno de los protocolos 
Quimioterapia: de cada uno de los ciclos: 
     Retraso en la administración y días de retraso en caso afirmativo 
     Complicaciones durante la administración de la quimioterapia: 
          Neuropatía periférica 
          Fiebre 
          Exantema 
          Otras complicaciones 
     Situación tras finalizar el ciclo de quimioterapia 
Radioterapia: 
     Número de pacientes tratados con radioterapia  
     Retraso en la administración y días de retraso en caso afirmativo 
     Dosis de radioterapia recibida 
     Complicaciones durante la administración de la radioterapia 
     Situación tras finalizar la radioterapia 
 
Seguimiento 
 
Fecha de actualización de  datos 
Recidiva 
     Fecha de recidiva 
     Localización de recidiva 
Exclusión del protocolo y motivo en caso positivo 
Aparición de segundos tumores 
     Fecha de diagnóstico de segundo tumor 
     Tipo de segundo tumor 
Fallecimiento 
     Fecha del fallecimiento 
     Causa del fallecimiento 
Secuelas 
 
40 | P á g i n a  
 
Tabla 9.- Escala de S.B. Lansky (sistema de calificación observacional que mide el estado 
funcional o performance en niños) 130 
 
 
 
 
 
 
100 Completamente activo. Normal 
 
 
90 
 
Ligera limitación para actividades físicas que requieran gran esfuerzo (correr, saltar, etc.) 
 
 
 
80 
 
Activo pero se cansa más pronto 
 
 
70 
 
Mayor limitación que en el 2º caso y se cansa antes que en el 3º caso 
 
 
 
60 
 
Permanece ocupado con juegos que no necesitan esfuerzo. Se levanta y acuesta varias veces en 
el día. 
 
 
 
50 
 
Se viste solo. Capaz de participar en juegos tranquilos pero permanece tumbado la mayor parte 
del día. 
 
 
 
40 
 
Permanece en cama casi todo el día. Participa en algún juego tranquilo.  
 
 
 
30 
 
No se levanta. Necesita ayuda. 
 
 
 
20 
 
Duerme a menudo. Se limita a actividades muy pasivas. 
 
 
 
10 
 
Ni juega ni se levanta de la cama 
 
 
 
0 
 
No responde. 
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Los datos epidemiológicos obtenidos en el estudio se compararon con los  
recogidos en el Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI) y el Instituto Nacional de 
Estadística (INE). 
Se definió como afectación bulky cualquiera de las siguientes: adenopatía: >10 cm 
en pacientes >12 años o > 5 cm en < 12 años  y  en mediastino al  ensanchamiento mayor 
o igual 1/3  del diámetro transverso torácico medido por radiografía de tórax postero - 
anterior a nivel D5-D6 
En todos los pacientes el diagnóstico fue histológico mediante obtención de tejido 
tumoral por biopsia. La clasificación histológica fue realizada por anatomopatólogos locales 
en cada uno de los centros participantes. Se definieron 4 subtipos histológicos siguiendo la 
clasificación de Rye, completada según Lennert131. 
 
Tabla 10.- Subtipos histológicos del LH según clasificación de Rye/Lennert 
 
 
LH predomino linfocítico 
 
Paragranuloma 
Predominio linfocítico no paragranuloma 
 
LH esclerosis nodular 
 
Predominio linfocítico 
Celularidad mixta 
Deplección linfocítica 
Grado de malignidad 1 o 2 
 
LH celularidad mixta 
 
Estricta 
Afección ganglionar linfática parcial 
Subtipo histológico indefinido 
Predominio de células epitelioides 
 
LH depleción linfocítica 
 
Predominio reticulocitario 
Fibrosis difusa 
Sarcoma de Hodgkin 
Combinación con otro subtipo 
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En esta clasificación histológica no se incluía el LHPLN, ya que la clasificación  de 
la OMS/WHO en la que se diferencia al  LHc del LHPLN data de 2001132.  
Se llevó a cabo una revisión de los resultados notificados por los diferentes 
especialistas locales de las técnicas y procedimientos para la estadificación de los pacientes 
contemplados en los protocolos a estudio, que incluían técnicas de imagen, medicina 
nuclear y estudio de médula ósea en los casos indicados. En los formularios no se recogían 
datos sobre la estadificación con FDG-PET.  
No se llevó a cabo una revisión central de las pruebas anatomopatológicas, 
radiológicas ni de medicina nuclear 
Una vez estadificados, los pacientes se clasificaban según los criterios de Ann Arbor 
citados previamente.68 
Los protocolos terapéuticos empleados, así como la clasificación en diferentes 
grupos se describen en las siguientes tablas. (Tablas 12, 13, 14, 15) 
 
Tabla 11.- Esquema terapéutico protocolo SEOP EHNI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 GRUPO TERAPÉUTICO 1 
Pacientes: I y IIA, siempre que NO sean de localización mediastínica, afectación extralinfática 
Tratamiento: 
2 OPPA + 2 COMP + 20-25 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual 
GRUPO TERAPÉUTICO 2 
Pacientes: II B, III y IV. Todos los mediastínicos y de localización extralinfática 
Tratamiento: 
2 OPPA + 4 COMP + 20 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual 
 
OPPA: 
Vincristina: 1,5 mg/m² (máximo 2 mg) iv días 1, 8 y 15; Prednisona: 60 mg/m² oral, en tres dosis, días 1 a 15; 
Procarbacina: 100 mg/m² oral, en dos o tres dosis, días 1 a 15; Adriamicina: 40 mg/m² iv días 1 y 15. 
 
COMP 
Ciclofosfamida 500 mg/m2 iv días 1y 8; Vincristina 1,5 mg/m2  iv días 1 y 8 ; Metrotrexate 5 g/m2 día 1 iv + rescate con 
ácido fólinico 15 mg/m2 iv desde + 36 horas hasta MTX < 0,25 mmol/l ; Prednisona 40 mg/m2 oral en tres dosis, días 1 a 
15.   
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Tabla 12.- Esquema terapéutico protocolo EH-2/97 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 GRUPO TERAPÉUTICO 1 
Pacientes: I y IIA, siempre que NO sean de localización mediastínica, afectación extralinfática 
Tratamiento: 
2 COMP + 2 OPPeA + 20-25 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 2 
Pacientes: IIB, III, I y IIA mediastínicos o de localización extralinfática 
Tratamiento: 
2 COMP + 2 OPPeA + 2 COMP + 20 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 3 
Pacientes: estadío IV  
Tratamiento: 
2 COMP + 2 OPPeA + 2 COPP** + 20 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
** Pacientes con EE o RP antes de la RT añadir 4 eABVD 
 
 
COMP 
Ciclofosfamida 500 mg/m2 iv días 1y 8; Vincristina 1,5 mg/m2 iv días 1 y 8 ; Metrotrexate 5 g/m2 día 1 iv; + rescate con 
ácido fólinico 15 mg/m2 iv desde  + 36 horas  hasta MTX < 0,25 mmol/l. Prednisona 60 mg/m2 oral días 1 a 15  1º y 2º 
COMP, 40 mg/m2  3º y 4º COMP 
 
OPPeA: 
Vincristina: 1,5 mg/m² iv, días 1, 8 y 15; Prednisona: 40 mg/m² oral, en tres dosis, días 1 a 15; Procarbacina: 100 mg/m² oral, 
en dos o tres dosis., días 1 a 15.; Epiadriamicina: 40 mg/m² iv, días 1 y 15. 
 
COPP: 
Ciclofosfamida: 500 mg/m2 iv días 1 y 8; Vincristina: 1,5 mg/m2 iv días 1 y 8; Procarbacina: 100 mg/m2 oral en dos o tres 
dosis, días 1 al 15; Prednisona: 40 mg/m2 oral en tres dosis,  días 1 al 15. 
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Tabla 13.-  Esquema terapéutico protocolo EH-2/99 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 1 
Pacientes: I y IIA, siempre que NO sean de localización mediastínica, afectación extralinfática 
Tratamiento: 
2 COPP + 2 OPPeA + 20-25 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 2 
Pacientes: II B, III, I y II mediastínicos o de localización extralinfática 
Tratamiento: 
2 COPP + 2 OPPeA + 2 COPP + 20 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 3 
Pacientes: estadío IV  
Tratamiento: 
2 COPP + 2 OPPeA + 2 COPP** + 20 Gy RTIF* 
 
* 35 ± 5 Gy sobre tumor residual significativo 
** Pacientes con EE o RP antes de la RT añadir 4 eABVD 
 
 
 
 
COPP: 
Ciclofosfamida: 500 mg/m2 iv días 1 y 8; Vincristina: 1,5 mg/m2 iv días 1 y 8; Procarbacina: 100 mg/m2 oral en dos o tres dosis días 
1 al 15; Prednisona: 40 mg/m2 oral en tres dosis días 1 al 15. 
 
OPPeA: 
Vincristina: 1,5 mg/m² (máximo 2 mg) iv, días 1, 8 y 15; Prednisona: 60 mg/m² oral, en tres dosis, días 1 a 15; Procarbacina: 100 
mg/m² oral, en dos o tres dosis, días 1 a 15.; Epiadriamicina: 40 mg/m² iv, días 1 y 15. 
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Tabla 14.- Esquema terapéutico protocolo EH-003 
 
 
 
 
GRUPO TERAPÉUTICO 1 
Pacientes: I A y IIA, siempre que NO sean de localización mediastínica, afectación extralinfática, 
Bulky,  infradiafragmático,  hilio pulmonar,  más de tres áreas linfáticas afectas o con VSG > 50. 
Tratamiento: 
Niñas: 2 OPPA + 2 COPP* 
Niños: 2 OEPA + 2 COPP* 
 
* RC: fin de tratamiento; BRP: 20-25 Gy RTIF; RP: 20-25 Gy RTIF con sobreimpresión hasta 35 ± 5 
Gy sobre tumor residual .EE o EP: sale de protocolo 
 
 GRUPO TERAPÉUTICO 2 
Pacientes: IB, IIB no extralinfático, IIIA no extralinfático y los del grupo 1 que sean mediastínicos, 
extralinfáticos, Bulky, infradiafragmáticos, hilio pulmonar, más de tres áreas afectas o VSG > 50 
Tratamiento: 
Niñas: 2 OPPA+ 2 COPP + 2 COPP* 
Niños: 2 OEPA+ 2 COPP + 2 COPP* 
 
* RC  después del 4º ciclo, fin del tratamiento; RC después del 6º ciclo: 20-25 Gy RTIF; BRP o RP: 20-
25 Gy RTIF con sobreimpresión hasta 35 ± 5 Gy sobre tumor residual; EE o EP: sale de protocolo. 
       
 
GRUPO TERAPÉUTICO 3 
Pacientes: IIBE, IIIAE, IIIB y IV 
 
Tratamiento: 
Niñas: 2 OPPA + 4 COPP* 
Niños: 2 OEPA + 4 COPP* 
 
* RC: 20-25 Gy RTIF; BRP o RP: 20-25 Gy RTIF con sobreimpresión hasta 35 ± 5 Gy sobre tumor 
residual. EE o EP: sale de protocolo 
 
OPPA: 
Vincristina: 1,5 mg/m²  iv, días 1, 8 y 15; Prednisona: 60 mg/m² oral, en tres dosis, días 1 a 15; Procarbacina: 100 mg/m² oral, 
en dos o tres dosis, días 1 a 15.; Adriamicina: 40 mg/m² iv, días 1 y 15. 
 
OEPA: 
Vincristina: 1,5 mg/m²  iv, días 1, 8 y 15; Prednisona: 60 mg/m² oral, en tres dosis, días 1 a 15; Etopósido: 125 mg/m²  iv,  días 
3, 4, 5 y 6; Adriamicina: 40 mg/m² iv, días 1 y 15. 
 
COPP: 
Ciclofosfamida: 500 mg/m2 iv días 1 y 8; Vincristina: 1,5 mg/m2 iv días 1 y 8; Procarbacina: 100 mg/m2 oral en dos o tres dosis 
días 1 al 15; Prednisona: 40 mg/m2 oral en tres dosis días 1 al 15. 
 
Los ciclos se administran  cada  28 días si se cumplen los criterios.  Estado general satisfactorio                                                       
Leucocitos > 2000/ml 
Neutrófilos > 500/ml  
Plaquetas > 100.000/ml 
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Respecto al tratamiento radioterápico se tuvieron en cuenta una serie de consideraciones: 
 
• La radioterapia debía iniciarse 2-3 semanas después del último ciclo de 
quimioterapia. 
• Estaría indicado irradiar todas las regiones inicialmente afectas (IFRT). Esto sería 
válido tanto para las regiones linfáticas como para las extralinfáticas (excepto la 
médula ósea)  
• La irradiación se llevaría a cabo en unidades de megavoltaje (acelerador lineal o en 
su defecto en Co 60 con distancia foco-piel mayor o igual a 80 cm). 
• La dosimetría debía ser individualizada. En los campos extensos sería necesario 
realizar el cálculo específico de la dosis en los distintos puntos, teniendo en cuenta 
las distancias respecto a la fuente y los diámetros corporales. 
• En todo el volumen blanco la desviación de la dosis debía ser menor del 10 % 
respecto a la dosis del punto de referencia. Para evitar la sobredosificación debía 
calcularse el gap de separación (radiogeometría) para la irradiación de áreas 
contiguas y hacer cálculos específicos para algunos órganos como los pulmones. En 
caso de sobredosificación se podrían excluir las regiones que hubiesen alcanzado la 
dosis deseada. 
• La irradiación de los pulmones o riñones sólo se realizaría si no se consiguiese la 
remisión completa en estos órganos tras 2 ciclos de quimioterapia. Ante la 
desaparición completa de las imágenes tumorales, se prescindiría de la irradiación 
en estas áreas. 
• Indicaciones respecto a las dosis y fraccionamiento de la RT: 
o Afectación inicial de órganos extralinfáticos: la dosis debía ajustarse a la 
tolerancia de dichos órganos: pulmones, hígado y riñones:12-15 Gy  
o Ritmo habitual de administración: 1,8 Gy/sesión, 5 veces/semana (9 
Gy/semana). En niños muy pequeños y volúmenes extensos se podría 
disminuir a 1,5 Gy/sesión, 5 veces/semana. En irradiación pulmonar: 1,2-
1,5 Gy, en volúmenes grandes se establecería un periodo de descanso entre 
ambas irradiaciones de 2-4 semanas. 
• Volumen a irradiar: se tendrían en cuenta los estudios clínicos y radiológicos 
realizados al diagnóstico. En caso de irradiación torácica o esplénica, se tendría en 
cuenta para la planificación el volumen tumoral tras la quimioterapia. Si en una 
región ganglionar definida la afectación linfática se aproximase más de 1-2 cm al 
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borde del campo o lo sobrepasase, se variaría el límite para crear un margen de 
seguridad de aproximadamente 2 cm. La técnica más habitual sería la de dos 
campos paralelos y opuestos, anterior y posterior. Los campos de irradiación se 
adaptarían a las zonas anatómicas a tratar, proponiéndose en el protocolo de forma 
orientativa las siguientes: 
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Para valorar la respuesta al tratamiento se emplearon las siguientes definiciones: 
  
 
 
Remisión completa (RC) 
 
 
Ausencia de manifestaciones clínicas, alteraciones  
radiológicas u otras evidencias de linfoma 
Hodgkin. Pueden existir  alteraciones secundarias  
al tratamiento. 
 
 
Remisión completa no 
confirmada (RCnC) 
 
Pacientes sin evidencia clínica de enfermedad, en 
los que persisten imágenes radiológicas no 
achacables al tratamiento. Deben realizarse 
controles analíticos, estudios de imagen o estudio 
anatomopatológico 
 
 
Buena remisión parcial (BRP) 
 
 
Disminución superior al 70% de la suma de los 
diámetros mayores de  todas las lesiones.  
Desaparición de los síntomas B  
 
 
Remisión Parcial (RP)  
 
 
Disminución del 50% de la suma del diámetro 
mayor de todas las lesiones.                                 
Desaparición de los síntomas B 
 
 
Enfermedad estable (EE)  
 
 
 
Disminución menor del 50% de la suma del 
diámetro mayor de todas las lesiones 
 
Enfermedad progresiva (EP) 
 
 
Aumento de un 25% del tamaño de una lesión, 
aparición de síntomas  B o aparición de nuevas 
lesiones.   
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Se consideró que un paciente tenía enfermedad refractaria cuando no alcanzaba la 
remisión (BRP, RP, EE o EP) tras completar el tratamiento combinado. Se definió  
respuesta adecuada precoz a la remisión de la enfermedad (RC o RCnC) tras 4 ciclos de 
quimioterapia. 
 En las hojas de recogida de datos se registraron los efectos secundarios atribuibles 
al tratamiento que aparecían a lo largo del seguimiento, aunque la ausencia de registro de 
los mismos no era motivo de exclusión del protocolo. Se revisaron la incidencia y 
características de los efectos secundarios inmediatos y a largo plazo notificados.  
Se definió como supervivencia libre de eventos (SLE) el tiempo transcurrido en 
meses desde el diagnóstico hasta la aparición de (lo primero que ocurriese): recidiva, 
segundo tumor o muerte. Se definió supervivencia global (SG) al tiempo en meses desde el 
diagnóstico hasta el fallecimiento o  la última fecha de seguimiento. 
Respecto a la estadística descriptiva se obtuvieron tablas resumen para todas las 
variables en función de la variable explicativa principal siguiendo el procedimiento 
detallado a continuación: 
• Variables cualitativas: frecuencias relativas y absolutas. 
• Variables cuantitativas: mediana, media, valores máximo y mínimo, desviación 
estándar (DS) 
• Variables tiempo: recuento del número de eventos observados y censurados. 
Representación gráfica de la función de probabilidad de supervivencia a 5 y 10 años 
mediante curvas de Kaplan Meier. 
Para buscar la asociación entre variables cualitativas se usaron los test de la Chi-
Cuadrado (χ2), test exacto de Fisher y el test de razón de Verosimilitud o Likehood Ratio 
(RV o LR). Para establecer la asociación entre variable cualitativas y cuantitativas se empleó 
la T de Student. Se utilizó la corrección de Holm  para determinar con mayor precisión los 
valores de significación en el análisis estadístico.  
Para el estudio del análisis de supervivencia se excluyeron los pacientes con patrón 
histológico de deplección linfocítica, dado el escaso número de casos (2 pacientes) y se creó 
una nueva variable dicotómica en función de la histología: esclerosis nodular/ resto de 
patrones.  
Para realizar el análisis univariable o bivariado se analizó el tiempo de SLE y el tiempo 
de SG respecto a los distintos factores pronósticos mediante curvas de Kaplan Meier, 
expresando las diferencias entre las curvas mediante el test de log-rank. Se estudió la SLE y 
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SG de la muestra global con una ventana temporal de 10 años respecto a los siguientes 
factores: 
• Sexo  
• Edad <10 años/≥ 10 años 
• Presencia de síntomas B 
• VSG ≤50/> 50 mm en la 1ª hora 
• LDH ≤600 U/l/ > 600 U/l 
• Linfocitos totales ≤ 600/mm3/ > 600/mm3 
• Presencia de afectación extralinfática 
• Presencia de afectación mediastínica 
• Presencia de afectación bulky 
• Estadificación de la enfermedad (I, II, III, IV) 
• Tipo histológico de LH : se establecieron dos categorías 
o Predominio linfocítico/esclerosis nodular/celularidad mixta 
o Esclerosis nodular/resto de patrones histológicos 
• Presencia de adenopatía cervical al diagnóstico 
• Presencia de adenopatía axilar al diagnóstico 
• Presencia de adenopatía inguinal al diagnóstico 
• Protocolo terapéutico empleado  
• Grupo terapéutico  
 
Se estudió la SLE con una ventana temporal de 10 años para cada estadio en función 
del protocolo terapéutico empleado, y con una ventana de 5 años en los pacientes incluidos 
en el protocolo SEOP EH-003,  para todos los factores citados previamente y también 
para el empleo de radioterapia como tratamiento. Sólo se estudió en éste último protocolo, 
ya que en los 3 primeros la RT formaba parte obligada del tratamiento. No se estudió la SG 
en este grupo por el escaso número de fallecimientos en esta muestra (5/207; 2,4 %).  
Se crearon 4 variables (RT1, RT2/RT3, RT4), que agrupaban a los pacientes en función 
de diferentes características clínicas, de respuesta al tratamiento y la administración de RT, 
y se estudió la SLE a 5 años mediante el análisis univariable o bivariado. 
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Para analizar el poder predictivo independiente de los factores pronósticos (análisis 
multivariable) se ajustó el modelo de regresión de Cox para analizar el tiempo de SLE 133. 
No se estudió la SG por el escaso número de muertes de la muestra (n = 21), y porque un 
alto porcentaje de éstas (n = 3; 14,8 %) fueron secundarias a complicaciones infecciosas y 
no debidas a la propia enfermedad. Las variables menos significativas en el análisis 
bivariado se eliminaron del modelo siguiendo el método de selección de variables hacia 
atrás, utilizando el criterio de información de Akaike (AIC) para comparar modelos. 
A partir de los factores con significación estadística obtenidos en el primer modelo de 
regresión se creó una variable indicadora del número de factores pronóstico para cada 
paciente. Se calculó la SLE y SG en función de esta variable siguiendo el mismo 
procedimiento que en el análisis bivariado. 
El análisis estadístico se realizó con los software SPSS v15.0 y  SAS v9.2, SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA. Las decisiones estadísticas se han realizado tomando como nivel de 
significación el valor 0,05. 
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RESULTADOS: 
Características de los pacientes: 
Entre el 11 de noviembre de 1992 y el 19 de febrero de 2008 un total de 456 
pacientes con diagnóstico histológico probado de Linfoma Hodgkin primario, 
diagnosticados y/o tratados en los 36 centros sanitarios citados previamente, fueron 
incluidos en los diferentes protocolos terapéuticos de la Sociedad de Oncología Pediátrica 
(SEOP).   
 
Gráfico 4.- Distribución de casos de LH tratados según protocolos SEOP según año de 
diagnóstico (n = 456) 
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Según datos del RNTI y el INE, entre los años 2000 y 2007 los casos esperados de 
LH en la edad pediátrica (0-18 años) en España fueron de 347, y  fueron registrados en el 
RNTI 277 pacientes (80 % de los esperados). En ese mismo intervalo de tiempo recibieron 
tratamiento según alguno de los protocolos SEOP 260 pacientes diagnosticados de LH 
(93,8 % de los notificados en el RNTI). 
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Gráfico 5.- Distribución anual de casos de LH tratados según protocolos 
SEOP/registrados en RNTI/ esperados según RNTI/INE   
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De los pacientes registrados un 27,7 %  (n= 126) recibieron tratamiento en centros 
hospitalarios de la Comunidad de Madrid, seguido de Andalucía (n = 72; 15,7 %) Cataluña 
(n = 56; 12,2 %), Comunidad Valenciana (n = 44; 9,6 %) y Galicia (n = 39; 8,5 %). La 
distribución en los diferentes centros participantes y comunidades autónomas se resume en 
las tablas expuestas a continuación 
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Gráfico 6.- Casos por Comunidad Autónoma en número absoluto y porcentaje (n = 456) 
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Tabla 15.- Distribución de los casos por centro hospitalarios (n = 456) 
 
 n Porcentaje 
 
Hospital Infantil Universitario La Paz 
 
32 
 
7 
Hospital Universitario Virgen del Rocío 30 6,6 
Hospital Regional Universitario Carlos Haya 27 5,9 
Hospital Infantil Universitario 12 de Octubre 26 5,7 
Hospital Universitario Infantil Sant Joan de Déu 25 5,5 
Hospital Infantil Universitario La Fe 24 5,3 
Hospital Infantil Universitario del Niño Jesús 23 5 
Hospital Universitario Infantil Vall d'Hebron 21 4,6 
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago 20 4,4 
Hospital Universitario Materno-Infantil Miguel Servet 18 4 
Hospital Infantil Universitario Central de Asturias 15 3,3 
Hospital  Universitario Madrid-Montepríncipe. 14 3 
Hospital Infantil Nuestra Señora de Aránzazu 14 3 
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 13 2,9 
Hospital Universitario de Cruces 12 2,6 
Hospital General Universitario de Alicante 12 2,6 
Hospital Virgen de la Salud 10 2,2 
Corporació Parc Tauli 10 2,2 
Complexo Hospitalario Xeral Cies 10 2,2 
Hospital Virgen del Camino 10 2,2 
Hospital Universitario Materno-Infantil Son Dureta 9 2 
Fundación Jiménez Díaz. Madrid  9 2 
Hospital Materno-Infantil Teresa Herrera 8 1,8 
Hospital Universitario Nuestra Señora de la Candelaria 8 1,8 
Hospital Infantil Universitario Gregorio Marañón 8 1,8 
Hospital Infantil Universitario Ramón y Cajal 8 1,8 
Hospital Clínico Universitario de Valencia 8 1,8 
Complejo Hospitalario Torrecárdenas 7 1,5 
Hospital Universitario de Canarias 7 1,5 
Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves 6 1,3 
Hospital Clínico Universitario San Carlos 6 1,3 
Hospital Universitario Virgen de la Macarena 2 0,4 
Complejo  Hospitalario Universitario de Albacete 1 0,2 
Hospital Clínico Universitario de Salamanca 1 0,2 
Complexo Hospitalario Xeral Calde 1 0,2 
Complejo Hospitalario San Millán- San Pedro 1 0,2 
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Las características epidemiológicas y clínicas de estos pacientes de forma global y 
en función del protocolo terapéutico empleado se resumen en las siguientes tablas: 
 
Tabla 16.- Características de los pacientes incluidos en  los diferentes protocolos SEOP 
 
 n Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
456 
278 
178 
 
61 
39 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
455 
131 
324 
 
28,7 
71,3 
Esplenomegalia 
    No 
    Si 
456 
423 
33 
 
92,8 
7,2 
Hepatomegalia 
    No 
    Si  
456 
424 
32 
 
93 
7 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
456 
388 
68 
 
85,1 
14,9 
Síntomas B 
    No 
    Si 
         Fiebre recurrente 
         Pérdida de peso 10 % 
         Sudoración nocturna 
456 
320 
136 
91 
68 
75 
 
70,2 
29,8 
 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
456 
290 
166 
 
63,6 
36,4 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
456 
175 
281 
 
38,4 
61,6 
Regiones ganglionares afectadas 
   Cervical ( uni/bilateral) 
   Axilar ( uni/bilateral) 
   Inguinal (uni/bilateral) 
   Otra 
 
364 
62 
26 
23 
 
79,8 
13,6 
5,7 
5 
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Tabla 17.- Características de los pacientes incluidos en función de los  protocolos SEOP EH  
 
 
PROTOCOLO SEOP EHNI PROTOCOLO  SEOP EH-2/97 PROTOCOLO SEOP EH-2/99 PROTOCOLO SEOP EH-003 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
106 
69 
37 
 
65,1 
34,9 
55 
31 
24 
 
56,4 
43,6 
44 
26 
18 
 
59,1 
40,9 
251 
152 
99 
 
60,6 
39,4 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
105 
33 
72 
 
31,1 
67,9 
55 
19 
36 
 
34,5 
65,5 
44 
10 
34 
 
22,7 
77,3 
251 
69 
182 
 
27,5 
72,5 
Esplenomegalia 
    No 
    Si 
106 
93 
13 
 
87,7 
12,3 
55 
55 
0 
 
100 
0 
44 
43 
1 
 
97,7 
2,3 
251 
232 
19 
 
92,4 
7,6 
Hepatomegalia 
    No 
    Si  
106 
94 
12 
 
88,7 
11,3 
55 
53 
2 
 
96,4 
3,6 
44 
40 
4 
 
90,9 
9,1 
251 
237 
14 
 
94,4 
5,6 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
106 
86 
20 
 
81,1 
18,9 
55 
43 
12 
 
78,2 
21,8 
44 
34 
10 
 
77,3 
22,7 
251 
225 
26 
 
89,6 
10,4 
Síntomas B 
    No 
    Si 
106 
71 
35 
 
67 
33 
55 
42 
13 
 
76,4 
23,6 
44 
32 
12 
 
72,7 
27,3 
251 
175 
76 
 
69,7 
30,3 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
106 
71 
35 
 
67 
33 
55 
33 
22 
 
60 
40 
44 
23 
21 
 
52,3 
47,7 
251 
163 
88 
 
64,9 
35,1 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
106 
46 
60 
 
43,4 
56,6 
55 
21 
34 
 
38,2 
61,8 
44 
12 
32 
 
27,3 
72,7 
251 
96 
155 
 
38,2 
61,8 
Regiones ganglionares 
   Cervical ( uni/bilateral) 
   Axilar ( uni/bilateral) 
   Inguinal (uni/bilateral) 
   Otra 
 
88 
15 
6 
7 
 
83 
14,2 
5,7 
6,6 
 
44 
8 
3 
3 
 
80 
14,5 
5,5 
5,5 
 
33 
3 
2 
1 
 
75 
6,8 
4,5 
2,3 
 
199 
36 
15 
12 
 
79,3 
14,3 
6 
4,8 
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La distribución de de los pacientes en función de las características clínicas y 
epidemiológicas en los diferentes protocolos terapéuticos fue similar. 
La edad media de la muestra fue de 11,3 años (mediana 12,5 años; DS 3,1). La 
mayoría de los pacientes pertenecían al grupo de varones de edades comprendidas entre 10 
y 14 años (n = 141). El sexo masculino fue el más frecuente en los pacientes menores de 14 
años (245/369; 66 %), y el femenino en los casos de adolescentes (54/86; 63 %). No se 
registraron casos en pacientes menores de 1 año.  
 
Gráfico 7.-  Número de casos incluidos por grupos de edad y sexo (n =  455) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se registró el estado funcional según la escala de Lansky en 315 pacientes.  
Doscientos cincuenta y siete (81,6 %) presentaban al diagnóstico una puntuación de 100, y 
en el 98,8 % de los casos (n = 311) se registró una puntuación mayor o igual a 50 (media = 
95,8;  mediana = 100;  DS = 11,1). 
En la exploración física se objetivó hepatomegalia en un 7 % de los casos (n = 32) 
y esplenomegalia en 33 pacientes (7,2 %). Un 29,8 % de los pacientes (n = 136) presentaba 
al menos un síntoma B al diagnóstico, siendo el más frecuente la fiebre recurrente o 
persistente en el último mes (n = 91).  Un 61,6 % de la muestra (n = 281) presentaba 
afectación mediastínica. Ciento sesenta y seis pacientes (36,3 %) afectación bulky 
mediastínica y/o ganglionar  y el 14,9 % del total  de la muestra (n = 68) presentaban 
afectación extralinfática al diagnóstico. Las características de cada uno de estos grupos se 
resumen en las tablas expuestas a continuación 
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Tabla 18.- Características de los pacientes con síntomas B  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La presencia de síntomas B fue estadísticamente más frecuente en los pacientes con 
afectación  mediastínica (116/136; 85,2 %; χ2=45,9;  p < 0,01), bulky (68/136; 50 %; p < 
0,01). También se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la presencia 
de síntomas B y la histología (LR=36,18;  p< 0,0001), siendo más frecuente su presencia en 
los subtipos deplección linfocítica (3/4; 75%) y esclerosis nodular (104/278; 37%). Estas 
diferencias también se establecieron entre la presencia de síntomas B y el estadio (χ2= 
83,07, p < 0,0001), siendo más frecuentes en los estadios III (29/72; 40, 3%) y IV (51/75; 
68 %). 
 
 
 
SINTOMAS B NO SINTOMAS B 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
136 
80 
56 
 
58,8 
41,2 
320 
198 
122 
 
61,9 
38,1 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
136 
29 
107 
 
21,3 
78,7 
319 
102 
217 
 
40 
60 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
136 
68 
68 
 
50 
50 
320 
222 
98 
 
69,4 
30,6 
Afectación mediastínica 
    No 
    Si 
136 
20 
116 
 
14,7 
85,3 
320 
155 
165 
 
48,5 
51,5 
Afectación extralinfática 
    No 
    Si 
136 
93 
43 
 
68,4 
31,6 
320 
295 
25 
 
92,2 
7,8 
Histología 
   Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
130 
7 
104 
16 
3 
 
5,4 
80 
12,3 
2,3 
314 
72 
174 
67 
1 
 
23 
55,4 
21,3 
0,3 
Estadío 
    I 
    II 
    III 
    IV 
136 
10 
46 
29 
51 
 
7,4 
33,8 
21,3 
37,5 
320 
101 
152 
43 
24 
 
31,5 
47,5 
13,4 
7,6 
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Tabla 19.- Características de los pacientes con afectación mediastínica  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
La afectación mediastínica fue estadísticamente más frecuente en los pacientes 
mayores de 10 años (228/281; 81 %; χ2= 35,3; p < 0,01), con afectación extralinfática 
(59/281; 20 %; χ2= 21,3; p < 0,01) y bulky (129/281; 46 %; χ2= 28,5; p < 0,01). Se 
observaron diferencias entre la presencia de masa mediastínica y la histología (LR= 3;  p< 
0,0001), siendo más frecuente su presencia en los subtipos deplección linfocítica (4/4; 100 
%) y esclerosis nodular (221/278; 79 %). Estas diferencias también se establecieron entre la 
presencia de afectación mediastínica y el estadio (χ2=3; p < 0,0001), siendo más frecuente 
en los estadios avanzados (estadio III 59/72; 82%; estadio IV 65/75; 86,6 %). 
 
 
 
A.MEDIASTINICA NO A.MEDIASTINICA 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
281 
147 
134 
 
52,3 
47,7 
175 
131 
44 
 
74,9 
25,1 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
281 
53 
228 
 
18,9 
81,1 
174 
78 
96 
 
44,8 
55,2 
Síntomas B 
    No 
    Si 
281 
165 
116 
 
58,7 
41,3 
175 
155 
20 
 
88,5 
11,5 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
281 
152 
129 
 
51 
46 
175 
138 
37 
 
78,8 
21,2 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
281 
222 
59 
 
79 
21 
175 
166 
9 
 
94,8 
5,2 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
272 
8 
221 
39 
4 
 
2,9 
81,3 
14,3 
1,5 
172 
71 
57 
44 
0 
 
41,3 
33,1 
25,6 
0 
Estadío 
    I 
    II 
    III 
    IV 
281 
8 
149 
59 
65 
 
2,9 
53 
21 
23,1 
175 
103 
49 
13 
10 
 
58,8 
28 
7,4 
5,8 
62 | P á g i n a  
 
Tabla 20.- Características de los pacientes con afectación bulky  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La gran masa tumoral fue estadísticamente más frecuente en los pacientes con 
afectación mediastínica (129/166; 78 %; χ2=28,5; p < 0,01). Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre la afectación bulky y la histología (LR= 3;  p< 0,0001), 
siendo más frecuente su presencia en los patrones deplección linfocítica (2/4; 50 %) y  
esclerosis nodular (121/278; 43,5%). Estas diferencias también se establecieron en relación 
con el estadio (χ2=3;  p < 0,0003), siendo más frecuente la afectación bulky en los estadios 
II (80/198; 40%) y  III (35/72; 48,6 %). 
 
                
 
A.BULKY NO A.BULKY 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
166 
99 
67 
 
59,6 
40,4 
290 
179 
111 
 
61,7 
38,3 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
166 
48 
118 
 
28,9 
71,1 
289 
83 
206 
 
28,7 
71,3 
Síntomas B 
    No 
    Si 
166 
98 
68 
 
59 
41 
290 
222 
68 
 
76,5 
23,5 
Afectación mediastínica 
    No 
    Si 
166 
37 
129 
 
22,3 
77,7 
290 
138 
152 
 
47,5 
52,5 
Afectación extralinfática 
    No 
    Si 
166 
135 
31 
 
81,3 
18,7 
290 
253 
37 
 
87,2 
12,8 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
160 
8 
121 
29 
2 
 
5 
75,7 
18,1 
1,2 
284 
71 
157 
54 
2 
 
25 
55,2 
19 
0,8 
Estadío 
    I 
    II 
    III 
    IV 
166 
22 
80 
35 
29 
 
13,3 
48,2 
21,1 
17,4 
290 
89 
118 
37 
46 
 
30,7 
40,6 
12,8 
15,9 
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Tabla 21.- Características de los pacientes con afectación extralinfática  
 
 
 
 
La afectación extralinfática fue estadísticamente más frecuente en los pacientes con 
síntomas B (43/68; 63,2 %; χ2=42,6; p < 0,01) afectación mediastínica (59/68; 87 %; 
χ2=21,3; p < 0,01), patrón histológico deplección linfocítica (1/4; 25%; LR: 3; p = 0,04) y 
estadio IV (57/75; 76 %; χ2=3; p < 0,001). 
 
 
 
 
A.EXTRALINFATICA NO A.EXTRALINFATICA 
  
N 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
68 
38 
30 
 
55,9 
44,1 
388 
240 
148 
 
61,9 
38,1 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
68 
13 
55 
 
19,1 
80,9 
387 
118 
269 
 
69,5 
30,5 
Síntomas B 
    No 
    Si 
68 
25 
43 
 
36,8 
63,2 
388 
295 
93 
 
76 
24 
Afectación bulky 
    No 
    Si 
68 
37 
31 
 
54,4 
45,6 
388 
253 
135 
 
65,2 
34,8 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
68 
9 
59 
 
13,2 
86,8 
388 
166 
222 
 
42,8 
57,2 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
65 
5 
49 
10 
1 
 
7,7 
75,4 
15,4 
1,5 
379 
74 
229 
73 
3 
 
19,5 
60,5 
19,2 
0,8 
Estadío 
    I 
    II 
    III 
    IV 
68 
0 
8 
3 
57 
 
0 
11,8 
4,4 
83,8 
388 
111 
190 
69 
18 
 
28,7 
48,9 
17,8 
4,6 
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Trescientos noventa y siete pacientes (87 %) presentaban en la exploración física 
inicial al menos alguna región ganglionar afectada por el linfoma Hodgkin, siendo la 
localización más frecuente la cervical (n = 364), seguido de la axilar (n = 62) e inguinal (n = 
26). La afectación extraganglionar supradiafragmática (cervical y/o axilar) se registró en 371 
pacientes (309 sólo cervical, 62 sólo axilar, 55 cervical y axilar) 
 
Gráfico 8.- Distribución de los pacientes en función de las regiones ganglionares afectas 
por LH en la exploración física inicial  (n= 397) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se obtuvo el diagnóstico histológico de linfoma Hodgkin en todos los pacientes 
incluidos en los protocolos de la SEOP, pero en 12 de ellos (2,6 %) no se pudo establecer 
un subtipo histológico definitivo. En los 444 pacientes en los que si se determinó el subtipo 
histológico el más frecuente fue el de esclerosis nodular (n = 278; 62,6 %), seguido de 
celularidad mixta, predominio linfocitico y por último deplección linfocítica.  
 
Tabla 22.- Clasificación histológica de los pacientes (n = 456) 
 
 
 
Casos % 
 
% válido 
  
Linfoma Hodgkin ( no subtipo histológico) 
 
12 
 
2,6 
 
  
Predominio linfocítico 
 
79 
 
17,3 
 
17,8 
  
Esclerosis nodular 
 
278 
 
61 
 
62,6 
  
Celularidad mixta 
 
83 
 
18,2 
 
18,7 
  
Deplección linfocítica 
 
4 
 
0,9 
 
0,9 
0
50
100
150
200
250
300
350
400
A. cervical A. axilar A. inguinal A. otros
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El subtipo esclerosis nodular fue más común en ambos sexos (niños 140, niñas 
138), en los pacientes entre 5 y 18 años (267/412; 64  %) y en cada uno de los protocolos 
terapéuticos (SEOP EHNI 59 pacientes; 55,7 %;  SEOP EH-2/97 36 pacientes; 66,7 %;  
SEOP EH-2/99 31 pacientes; 72,1 %; SEOP EH-003 152 pacientes; 63,1 %). En los 
pacientes menores de 5 años el subtipo histológico más frecuente fue el de celularidad 
mixta, siendo esta asociación entre edad y subtipo histológico estadísticamente significativa 
(LR = 9; p < 0,001;  14/31; 16,8%). Con respecto a la distribución de los subtipos 
histológicos por sexo se encontró una asociación significativa  (LR = 3; p < 0,001) entre 
todos ellos y el sexo masculino, siendo este porcentaje significativamente más elevado en 
los subtipos depleción linfocítica (4/4; 100 %) y celularidad mixta (65/83; 78,3 %) 
 
Gráfico 9.- Distribución de los subtipos histológicos de LH  por grupos de edad (n = 443)  
 
 ≤5 años 6-9 años 10-13 años ≥14 años Total 
Predominio linfocítico 6 
7,69 % 
21 
26,92 % 
45 
57,69 % 
6 
7,69 % 
78 
 
Esclerosis nodular 11 
3,96 % 
47 
16,91 % 
153 
55,04 % 
67 
24,10 % 
278 
 
Celularidad mixta 14 
16,87 % 
27 
32,53 % 
31 
37,35 % 
11 
13,25 % 
83 
 
Deplección linfocítica 0 
 
2 
50 % 
2 
50 % 
0 
 
4 
 
Total 31 97 231 84 443 
 
 
0
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120
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160
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Gráfico 10.- Distribución de los subtipos histológicos de LH por sexo (n = 444)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 11.- Porcentaje de pacientes en función de la histología en cada protocolo 
terapéutico (n = 444).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Mujer Hombre Total 
Predominio linfocítico 18 
22,78 % 
61 
77,22 % 
79 
 
Esclerosis nodular 138 
49,64 % 
140 
50,36% 
278 
 
Celularidad mixta 18 
21,69 % 
65 
78,31 % 
83 
 
Deplección linfocítica 0 
 
4 
100% 
4 
 
Total 174 270 444 
0
20
40
60
80
100
120
140
Niño Niña
Predominio linfocítico Esclerosis nodular
Celularidad mixta Deplección linfocítica
0
10
20
30
40
50
60
70
80
EHNI EH-2/97 EH-2/99 EH-003
Predominio linfocítico Esclerosis nodular Celularidad mixta Depleción linfocítica
67 | P á g i n a  
 
Se recogieron parámetros analíticos sanguíneos hematológicos y bioquímicos al 
diagnóstico, cuyos resultados se resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 23.-  Parámetros analíticos recogidos  
 
 n Mínimo Máximo Media Desviación típica 
 
Linfocitos totales /mm3 
 
447 
 
193 
 
21300 
 
2508 
 
2116 
VSG 437 1 150 37 35,8 
FA 433 25 1911 328,1 201,2 
LDH 442 108 2454 446 230 
 
 Se compararon las cifras medias de los parámetros analíticos VSG, LDH y 
linfocitos totales en función de la edad, sexo, presencia de síntomas B, afectación 
mediastínica , bulky y extralinfática. 
 Se obtuvo el valor de la VSG en 437 pacientes (95,8 % de la muestra), siendo en 
173 casos mayor de 50 mm en la primera hora. Las cifras de VSG fueron significativamente 
más elevadas en los pacientes con afectación mediastínica (56,84 vs 28,82 p < 0,01) bulky 
(56,68 vs 40,49 p < 0,01) y extralinfática. (65,71 vs 43,30 p < 0,01)  
 
 
Tabla 24.-  Distribución de los pacientes según cifras de VSG (n = 437)  
 
 
 
Casos % 
 
% válido 
  
VSG ≤ 50 mm en la 1 hora 
 
264 
 
57,9 
 
60,4 
  
VSG > 50 mm en la 1 hora 
 
173 
 
37,9 
 
39,6 
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Gráfico 12.- Distribución de las cifras de VSG  (n = 437) 
 
 
 
 
 
Las cifras de linfocitos totales se registraron en 447 pacientes (98 % de la muestra), 
siendo mayor de 600/mm3 en 436. Las cifras de linfocitos fueron más bajas en los 
pacientes con afectación mediastínica (2465,14  vs 2578,73 p = 0,5), bulky (2461,45  vs 
2536,17 p = 0,7),  y extralinfática (2346 vs 2536,75 p = 0,5), aunque sin significación 
estadística.   
 
Tabla 25.- Distribución de los pacientes según cifras de  linfocitos (n = 447)  
 
 
 
Casos % 
 
% válido 
  
Linfocitos totales ≤ 600 mm3  
 
11 
 
2,4 
 
2,5 
  
 Linfocitos totales > 600 mm3  
 
436 
 
95,6 
 
97,5 
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Gráfico 13.- Distribución de las cifras de linfocitos totales  (n = 437) 
 
 
 
 
 
La LDH se recogió en 442 pacientes (92,8 %), siendo mayor de 600 U/l en el 13 % 
de los casos (n = 57). Se obtuvieron cifras más elevadas de LDH en el grupo de afectación 
mediastínica (456,30 vs 429,40; p = 0,4), bulky (488,63 vs 422,06;  p = 0,4), y extralinfática 
(464,77 vs 442,84; p = 0,4), sin alcanzar tampoco la significación estadística. 
 
 
Tabla 26.-  Distribución de los pacientes según cifras de LDH (n = 442)  
 
 
 
 
Casos % 
 
% válido 
  
LDH ≤ 600 U/l  
 
385 
 
84,4 
 
87,1 
  
 LDH > 600 U/l  
 
57 
 
12,5 
 
12,9 
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Gráfico 14.- Distribución de las cifras de LDH (n = 442) 
 
 
 
 
 
Se compararon estos mismos parámetros analíticos entre dos grupos, enfermedad 
localizada (estadios  I y II)  y enfermedad avanzada (estadios III y IV). Las cifras de VSG 
fueron significativamente más altas en el grupo de enfermedad avanzada. La LDH fue más 
alta y los linfocitos totales más bajos en este mismo grupo, aunque sin alcanzar 
significación estadística. Se realizó el mismo estudio en función de la histología (grupo 
esclerosis nodular vs resto de patrones histológicos), con resultados similares, que se 
resumen en las siguientes tablas: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 | P á g i n a  
 
Tablas 27.- Valores analíticos en función del estadio  
 
  
n 
 
Media 
 
DS 
 
p 
Linfocitos totales 
    Estadio I/II 
    Estadio III/IV 
 
304 
143 
 
2611,47 
2289,89 
 
2207,99 
1896,72 
 
 
0,1 
VSG 
    Estadio I/II 
    Estadio III/IV 
 
294 
143 
 
36,94 
66,01 
 
32,32 
34,85 
 
 
< 0,0001 
LDH 
    Estadio I/II 
    Estadio III/IV 
 
298 
144 
 
438,95 
460,64 
 
218,48 
253,76 
 
 
0,3 
 
 
 
Tablas 28.- Valores analíticos en función del subtipos histológico 
 
 
  
n 
 
Media 
 
DS 
 
p 
Linfocitos totales 
    Esclerosis nodular 
    Resto de patrones 
 
271 
164 
 
2453,28 
2636,59 
 
2202,50 
2038,02 
 
 
0,3 
VSG 
    Esclerosis nodular 
    Resto de patrones 
 
271 
158 
 
52,71 
34,69 
 
35,11 
33,99 
 
 
< 0,0001 
LDH 
    Esclerosis nodular 
    Resto de patrones 
 
270 
161 
 
445,55 
449,83 
 
197,61 
280,32 
 
 
0,8 
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Los datos recogidos sobre los resultados de las pruebas utilizadas para  la 
estadificación de los pacientes fueron: radiografía de tórax en 444 casos (97,4%), ecografía 
abdominal en 414 (90,8 %), TAC torácico en 452 (99,1 %) TAC abdominal en 430 (94,3 
%), aspirado y/o biopsia de médula ósea en 273 (59,9 %), Gammagrafía ósea con Tecnecio 
99 en  192 (42,1 %) y Gammagrafía con Galio 67 en 294 (64,5 %).  
 
Tabla 29.-  resultados de las pruebas de estadificación realizadas  
 
  
n 
 
% 
 
% válido 
 
Rx tórax 
        Normal 
        Patológica 
 
444 
181 
263 
 
97,4 
39,7 
57,7 
 
100 
40,8 
59,2 
 
TAC tórax 
        Normal 
        Patológico 
 
452 
148 
304 
 
99,1 
32,5 
66,7 
 
100 
32,7 
67,3 
 
Ecografía abdominal 
        Normal 
        Patológica 
 
414 
318 
96 
 
90,8 
69,7 
21,1 
 
100 
76,8 
23,2 
 
TAC abdominal 
        Normal 
        Patológica 
 
430 
314 
116 
 
94,3 
68,9 
25,4 
 
100 
73 
27 
 
Gammagrafía ósea Tc 99 
        Normal 
        Patológica 
 
192 
162 
23 
 
42,1 
37,1 
5 
 
100 
88 
12 
 
Gammagrafía Galio 67 
        Normal 
        Patológica 
 
294 
70 
224 
 
64,5 
15,4 
49,1 
 
100 
23,8 
76,2 
 
Médula ósea 
        Normal 
        Patológica 
 
273 
262 
11 
 
59,9 
57,5 
2,4 
 
100 
96 
4 
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La gammagrafía con Galio se realizó mayoritariamente (n = 200, 68 %) en los 
pacientes incluidos en el último protocolo de la SEOP, el EH-003. Resultó alterada en el 
76,2% de los pacientes en los que se realizó, seguida del TAC torácico (alteraciones en un 
67,3 % de los realizados) y la radiografía de tórax (59,2 % de las radiografías realizadas).   
El estadio de Ann Arbor más frecuentemente registrado fue el II (n = 198; 43,4 %), 
de forma global y también en tres de de los cuatro protocolos de la SEOP (EHNI 35 
pacientes, 33 %; EH-2/97 25 pacientes, 45,5 %;  EH-2/99 24 pacientes, 55,4 %; EH-003 
114 pacientes, 45,4 %).  
 
Tabla 30.-  Distribución de los casos en función del estadio (n = 456) 
 
 Casos Porcentaje 
  
Estadio I 
 
111 
 
24,3 
 Estadio II 198 43,4 
 Estadio III 72 15,8 
 Estadio IV 75 16,4 
  456 100 
 
Gráfico 15.- Porcentaje de pacientes en función del estadio por protocolo terapéutico 
0
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Tabla 31.-  Características de los pacientes en función del estadio
 
 
ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III ESTADIO IV 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
111 
83 
28 
 
74,8 
25,2 
198 
102 
96 
 
51,5 
48,5 
72 
49 
23 
 
68,1 
31,9 
75 
44 
33 
 
58,7 
41,3 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
110 
53 
57 
 
48,2 
51,8 
198 
32 
166 
 
21,2 
78,8 
72 
22 
50 
 
30,6 
69,4 
75 
14 
61 
 
18,7 
81,3 
Síntomas B 
    No 
    Si 
111 
101 
10 
 
91 
9 
198 
152 
46 
 
76,8 
23,2 
72 
43 
29 
 
59,7 
40,3 
75 
24 
51 
 
32 
68 
Afectación bulky 
   No 
   Si 
111 
89 
22 
 
80,2 
19,8 
198 
118 
80 
 
59,6 
40,4 
72 
37 
35 
 
51,4 
48,6 
75 
46 
29 
 
61,3 
38,7 
Afectación mediastínica 
    No 
    Si 
111 
103 
8 
 
92,8 
7,2 
198 
49 
149 
 
24,7 
75,3 
72 
13 
59 
 
18,1 
81,9 
75 
10 
65 
 
13,3 
86,7 
Afectación extralinfático 
   No 
   Si 
111 
111 
0 
 
100 
0 
198 
190 
8 
 
96 
4 
72 
69 
3 
 
95,8 
4,2 
75 
18 
57 
 
24 
76 
Histología 
   Predominio linfocítico 
   Esclerosis nodular 
   Celularidad mixta 
   Deplección linfocítica 
111 
51 
37 
23 
0 
 
46 
33,3 
20,7 
0 
194 
17 
148 
28 
1 
 
8,8 
76,3 
14,4 
0,5 
68 
6 
40 
20 
2 
 
8,8 
58,8 
29,4 
3 
71 
5 
53 
12 
1 
 
7,1 
74,6 
16,9 
1,4 
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Se estudió la asociación entre el estadio y diferentes variables (edad, sexo, presencia 
de síntomas B, afectación mediastínica, bulky y extralinfática), encontrándose que fue 
significativamente más frecuente la asociación entre los estadios III/IV y los síntomas B 
(χ2=83,07, p < 0,0001) y la afectación mediastínica (χ2=186, p< 0,0001 
 
Tablas 32 y 33.- Asociaciones entre estadios/síntomas B y estadios/afectación mediastínica 
 
Estadio Síntomas B  
 No Si Total p 
I 101 
90,99 % 
10 
9,01% 
111 
 
 
II 152 
76,77 % 
46 
23,23 % 
198 
 
 
III 43 
59,72 % 
29 
40,28 % 
72 
 
< 0,0001 
IV 24 
32 % 
51 
68 % 
75 
 
 
Total 320 136 456  
 
 
El estadio IV se asoció también con una frecuencia estadísticamente más elevada 
de afectación extralinfática (57/75; 76 %; χ2=265; p < 0,0001) y edad igual o mayor a 10 
años (61/75; 81,3 %; χ2= 29,5; p < 0,0001) Respecto a la histología, se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre el estadio I y el subtipo predominio 
linfocítico (51/79; 64,5 %; LR = 80,5; p < 0,0001) 
El número de pacientes inicialmente incluidos en cada uno de los protocolos fue: 
106 pacientes en el protocolo SEOP EHNI, 55 en el protocolo SEOP EH-2/97, 44 
pacientes en el protocolo SEOP EH-2/99 y 251 en el protocolo SEOP EH-003.  
Ochenta pacientes (17,5 %) de los 456 inicialmente incluidos se excluyeron de los 
diferentes protocolos por los siguientes motivos: falta de datos (n = 7, 8,7%), trasgresiones 
mayores del tratamiento (n = 50; 62,5 %), y no realización de las pruebas diagnósticas 
básicas para una adecuada estadificación (n = 23; 28,7 %).  
Dentro los pacientes excluidos por trasgresiones terapéuticas, el 68 %  (n = 34) 
recibieron pautas de quimioterapia diferentes a las establecidas por los protocolos. En 10 
pacientes se suspendió la Procarbacina por episodios de hipersensibilidad  secundaria  a su 
administración. En 4 pacientes se modificó la pauta de tratamiento tras evidenciarse 
toxicidad renal secundaria a la administración de Metotrexate a altas dosis (HDMTX).   
Estadio    Afectación mediastínica  
 No Si Total p 
I 103 
92,79 % 
8 
7,21 % 
111 
 
 
II 49 
24,75 % 
149 
75,25 % 
198 
 
 
III 13 
18,06 % 
59 
81,94 % 
72 
 
< 0,0001 
IV 10 
13,33 % 
65 
86,67 % 
75 
 
 
Total 175 281 456  
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50 Trasgresiones terapéuticas 
16 RT 34 QT 
10 Procarbacina 4 HDMTX 20 otros 
En el 32 % restante de los pacientes excluidos por  trasgresiones  en el tratamiento 
(n = 16) se modificó la pauta o dosis de administración de la radioterapia. 
 
Gráfico 16.- Distribución de los casos excluidos por trasgresiones terapéuticas (n = 50) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los casos excluidos por falta de pruebas de estadificación básica, la prueba más 
frecuentemente no realizada fue el TAC abdominal (n = 22, 95,6%) 
 
Tabla 34.- Distribución de los casos en los protocolos terapéuticos SEOP  
 
 C. iniciales C. excluidos C. finales % 
  
EHNI 
 
106 
 
20 
 
86 
 
22,9 
 EH-2/97 55 11 44 11,7 
 EH-2/99 44 5 39 10,4 
 EH-003 251 44 207 55 
 Total 456 80 376 100 
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Tabla 35.-  Características de los pacientes finalmente incluidos 
 n Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
376 
228 
148 
 
60,6 
39,4 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
375 
110 
265 
 
29,3 
70,7 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
376 
315 
61 
 
83,8 
16,2 
Síntomas B 
    No 
    Si 
376 
267 
109 
 
71 
29 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
376 
240 
136 
 
63,8 
36,2 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
376 
147 
229 
 
39,1 
60,9 
VSG 
    ≤ 50 mm en 1 hora 
    > 50 mm en 1 hora 
361 
220 
141 
 
60,9 
39,1 
LDH 
    ≤ 600 U/l 
    > 600 U/l 
365 
320 
45 
 
87,7 
12,3 
Linfocitos totales 
    ≤ 600/mm3 
    > 600/mm3 
369 
11 
358 
 
3 
97 
Regiones ganglionares afectadas 
   Cervical ( uni/bilateral) 
   Axilar ( uni/bilateral) 
   Inguinal (uni/bilateral) 
 
293 
51 
21 
 
78 
13,6 
5,6 
Histología 
   Predominio linfocítico 
   Esclerosis nodular 
   Celularidad mixta 
   Deplección linfocítica 
365 
68 
232 
63 
2 
 
18,6 
63,6 
17,3 
0,5 
Estadio 
     I 
     II 
     III 
     IV 
376 
92 
164 
57 
63 
 
24,5 
43,6 
15,2 
16,7 
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Tratamiento, seguimiento y análisis de supervivencia: 
Resultados de todos los pacientes 
La distribución según los grupos terapéuticos en cada protocolo viene reflejada en 
la tabla siguiente: 
 
Tabla 36.-  Distribución de los pacientes en cada grupo terapéutico por  protocolo 
 
 
En todos los protocolos terapéuticos el grupo 2 fue el que aglutinó a un mayor 
número de pacientes (EHNI 58,1 %, n = 50; EH-2/97 45,4 %, n = 20; EH-2/99 59 %, n 
= 23; EH-003 58,1%, n = 121) 
Recibieron radioterapia 252 pacientes (67 % del total).  De los 169  pacientes 
incluidos en los protocolos SEOP EHNI, SEOP EH-2/97, SEOP EH-2/99 recibieron 
tratamiento radioterápico  todos salvo 4 que fallecieron antes de ser irradiados. El resto de 
los pacientes irradiados se incluyeron dentro del protocolo SEOP EH-003 (n = 87).  
Ciento veinticuatro niños no se irradiaron (33 %), los 4 citados previamente, incluidos en 
los 3 primeros protocolos, y el resto (n = 120; 32 %) dentro del protocolo SEOP-003. 
Dentro de los que recibieron tratamiento radioterápico  se notificó la dosis de RT 
en 237 casos (95 %),  con una dosis media de 26,52 Gy (IC 95 % (25,72 – 27,32);  DS 
6,23). Sesenta y cinco pacientes recibieron una dosis de radioterapia tumoricida (≥ 30 Gy), 
siendo la dosis máxima recibida de 42 Gy. Se registró un retraso en la administración de RT 
en 17 casos, con un retraso medio de 9,18 días (IC 95 % (5,10 – 13,25); DS 7,9). 
Trescientos sesenta pacientes (95,7 %) alcanzaron la remisión completa tras 
finalizar el tratamiento. Doscientos nueve (55, 5%) alcanzaron la remisión tras 2 ciclos de 
quimioterapia y 286 pacientes (76 %) tras 4 ciclos. 
 
 
PROTOCOLO      
SEOP EHNI 
PROTOCOLO  
SEOP EH-2/97 
PROTOCOLO 
SEOP EH-2/99 
PROTOCOLO 
SEOP EH-003 
  
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
n 
 
Porcentaje 
 
Grupo 1 
 
36 
 
41,9 
 
12 
 
27,3 
 
9 
 
23,1 
 
39 
 
18,8 
Grupo 2 
 
50  58,1 20 45,4 23 59 121 58,5 
Grupo 3 
 
- - 12 27,3 7 17,9 47 22,7 
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Un 2,7 % de los pacientes de la muestra (n = 10) fueron refractarios al tratamiento 
quimioterápico y radioterápico inicial, precisando intensificar el tratamiento para intentar 
alcanzar la remisión, que se consiguió en el 50 % de los casos (n = 5) 
 Tabla 37.-  Características de los pacientes con enfermedad refractaria 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Un 14,7 % (n = 53) de los pacientes que alcanzaron la remisión recidivaron a lo 
largo del seguimiento.  
 n 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
10 
5 
5 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
10 
1 
9 
Síntomas B 
    No 
    Si 
10 
3 
7 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
10 
2 
8 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
10 
1 
9 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
10 
6 
4 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
10 
1 
8 
1 
0 
Estadío 
    I 
    II 
    III 
    IV 
10 
0 
4 
3 
3 
Protocolo 
    SEOP EHNI 
    SEOP EH-2/97 
    SEOP EH-2/99 
    SEOP EH-003   
10 
2 
3 
0 
5 
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Tabla 38 y 39.-  Características de los pacientes recidivados  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 n 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
53 
30 
23 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
53 
18 
35 
Síntomas B 
    No 
    Si 
53 
33 
20 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
53 
28 
25 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
53 
11 
42 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
53 
40 
13 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
53 
5 
39 
9 
0 
Estadio 
    I 
    II 
    III 
    IV 
53 
5 
25 
12 
11 
Protocolo 
    SEOP EHNI 
    SEOP EH-2/9 
    SEOP EH-2/99 
    SEOP EH-003   
53 
14 
9 
4 
26 
Grupo terapéutico 
    Uno 
    Dos 
    Tres 
53 
4 
42 
7 
Radioterapia 
    No 
    Si 
49 
14 
35 
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La respuesta precoz (tras 4 ciclos de quimioterapia) en los 53 pacientes que 
recidivaron fue la siguiente: 21 (40 %) alcanzaron la remisión y 32 pacientes (60 %) no lo 
hicieron.  
El 71,4 % (n = 35) de los pacientes que recidivaron recibieron RT como 
tratamiento el LH. La recidiva en éstos apareció  en zonas previamente irradiadas en un 51, 
4 % de los casos (n = 18).  
El porcentaje más alto de recidivas en función de los casos tratados se registró 
dentro del protocolo terapéutico EH-2/97 (n = 9,  23 %), seguido de EHNI (n = 14,  17 
%), protocolo EH-003 (n= 26, 13 %) y EH-2/99 (n = 4, 10,2 %) 
El tiempo medio de recidiva fue de 26,2 meses (IC 95 %  (20,74 - 31,71); Mediana 
17,70; DS 19,90) de manera global. Por protocolos el tiempo medio de recidiva fue de  
32,31; 23,70; 14,2 y 25,67 meses respectivamente, por orden cronológico 
 
Gráfico 17.- Distribución de los casos en función del tiempo de recidiva en meses (n = 53) 
 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
Edad 
 
53 
 
5 
 
16 
 
10,7 (9,9-11,5) 
 
11 
 
2,9 
Performance 34 50 100 92,3 ( 87,8-96,82) 100 12,8 
VSG 52 1 125 57,2 (47,5 -66,9) 58,5 34,7 
LDH 51 132 1246 455,7 (398,9-512,5) 428 201,9 
FA 49 69 627 259,98 (223,5-296,4) 250 127 
Linf. totales 52 220 5400 2019,4 (1742,4-2296,4) 1868 994,9 
Dosis RT 34 18 40 27,30 (24,84-29,75) 26 7,03 
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Gráfico 18.- Distribución de los casos en función del tiempo de recidiva en meses por 
protocolo (n = 53) 
 
 
 
 
Tabla 40.-  Tiempos de recidiva en meses en función del protocolo terapéutico 
 
 
El 79,2 % de los pacientes que recidivaron (n = 42) alcanzaron nuevamente la 
remisión completa tras el nuevo tratamiento.  
Se registró un caso de segundo tumor en la población a estudio. Se trataba de un 
paciente varón con un estadio IVA al diagnóstico, tratado con quimioterapia y radioterapia 
a altas dosis (36 Gy) del área cervical, incluido en el protocolo  SEOP EHNI, que después 
de alcanzar la segunda remisión completa tras recidivar en una zona no irradiada 
previamente, fue diagnosticado de carcinoma papilar de tiroides a los 110 meses del 
diagnóstico de linfoma Hodgkin.   
A lo largo del seguimiento se registraron 21 muertes (5,5 % de la población a 
estudio). Cuatro pacientes fallecieron en los primeros 45 días desde el inicio del tratamiento 
quimioterápico (2 por shock séptico, 1 por hepatitis fulminante no filiada y uno por  
progresión de enfermedad). El resto de las muertes se debieron a progresión más tardía de 
la enfermedad (n = 5) o a recidiva (n = 12). 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
EHNI 
 
14 
 
6,67 
 
88,25 
 
32,31 (18,83-45,79) 
 
24,16 
 
23,34 
EH-2/97 9 8,90 63,41 23,70 ( 9,41-37,99) 14,09 18,59 
EH-2/99 4 8,90 20,67 14,20 (6,15 -22,34) 13,71 5,08 
EH-003 26 7,06 71,85 25,67 (17,79-33,55) 16,80 19,50 
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Tabla 41 y 42.-  Características de los pacientes fallecidos 
 
 
 
 
 
 n 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
21 
11 
10 
Edad 
    < 10 años 
    ≥ 10 años 
21 
5 
16 
Síntomas B 
    No 
    Si 
21 
8 
13 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
21 
7 
14 
Afectación mediastínica 
   No 
   Si 
21 
3 
18 
Afectación extralinfática 
   No 
   Si 
21 
10 
11 
Histología 
    Predominio linfocítico 
    Esclerosis nodular 
    Celularidad mixta 
    Deplección linfocítica 
21 
1 
20 
0 
0 
Estadio 
    I 
    II 
    III 
    IV 
21 
1 
8 
1 
11 
Protocolo 
    SEOP EHNI 
    SEOP EH-2/9 
    SEOP EH-2/99 
    SEOP EH-003   
21 
6 
7 
3 
 
5 
Grupo terapéutico 
    Uno 
    Dos 
    Tres 
21 
2 
12 
7 
Radioterapia 
    No 
    Si 
15 
5 
10 
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 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
Edad 
 
21 
 
3 
 
14 
 
11,23 (9,89-12,58) 
 
13 
 
2,94 
Performance 14 20 100 72,88 ( 57,10-88,62) 80 27,29 
VSG 21 1 125 62,81 (45,43 -80,19) 65 38,18 
LDH 21 135 705 407,10 (345,13-469,06) 428 136,13 
FA 20 80 792 275,65 (203,82-347,48) 254 153,48 
Linf. totales 21 438 13900 2186,9 (912,4-3461,42) 1600 2799,93 
Dosis RT 9 18 40 27,91 (21,96-33,83) 28,80 7,70 
 
 
La respuesta precoz (tras 4 ciclos de quimioterapia) en los 21 pacientes que 
posteriormente fallecieron fue la siguiente: 5 (24 %) alcanzaron la remisión y 16 pacientes  
(76 %) no lo hicieron.  
El porcentaje de muertes en función de los pacientes tratados en cada protocolo 
fue el siguiente, en orden descendente: protocolo terapéutico SEOP EH-2/97 (n = 7; 16 
%), SEOP EH-2/99 (n = 3; 7,6 %), SEOP EHNI (n = 6; 7 %) y SEOP EH-003 (n = 5; 
2,4 %) 
El tiempo medio hasta el fallecimiento fue de 27,33 meses (IC 95 %  (18,43 - 
36,23); Mediana 28,05; DS 19,54) de manera global. Por protocolos el tiempo medio hasta 
el  fallecimiento fue de  19,74; 34,45; 25,67 y 27,47 meses respectivamente. 
 
Gráfico 19.- Distribución de casos en función del tiempo hasta la muerte en meses (n = 21) 
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Gráfico 20.- Distribución de los casos en función del tiempo hasta el fallecimiento en 
meses por protocolo (n = 21) 
 
 
 
Tabla 43.- Tiempos hasta el fallecimiento en meses en función del protocolo terapéutico 
 
 
 
El tiempo medio de seguimiento en todos los pacientes fue de 82,96 meses, con un 
intervalo de seguimiento ente 2 y 179,1 meses. El tiempo medio de seguimiento en cada 
protocolo fue de 151,2 meses en el protocolo SEOP EHNI, 114,1 meses en el SEOP EH-
97/2, 96,2  meses en el SEOP EH-99/2 y 47,8 meses en el SEOP EH-003. 
La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de eventos (SLE) a 150 meses 
de todos los pacientes fue del 94,4 ± 1,2 % y 83,2 ± 1,9 % respectivamente  
 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
EHNI 
 
6 
 
1,25 139,8 19,74 (1,17-38,10) 
17,37 17,69 
EH-2/97 7 2,23 64,07 34,45 ( 16,58-52,33) 31,44 19,32 
EH-2/99 3 13,11 40,38 25,67 (-8,51 – 59,85) 23,52 13,76 
EH-003 5 1,91 66,20 27,47 (-5,06-60,01) 18,29 26,20 
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Gráfico 21.- SG de la población a estudio (n = 376) 
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Gráfico 22.- SLE de la población a estudio (n = 376) 
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En el análisis univariable se establecieron como factores pretratamiento pronósticos 
con significación estadística para  la SLE y SG, con una ventana temporal de 10 años,  la 
presencia de síntomas B, la afectación bulky, mediastínica, extralinfática, VSG ≥ 50 mm en 
la 1ª hora, el patrón esclerosis nodular y el estadio IV 
 
Tabla 44.- Resultados del análisis univariable de la SLE a 10 años para factores 
pretratamiento 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE  10 a ± DS (%) 
 
p 
 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
Edad 
<10 años 
≥ 10 años 
 
374 
226 
148 
 
373 
108 
265 
 
63 
37 
26 
 
63 
20 
43 
 
 
83,6 ± 2,5 
82,4 ± 3,1 
 
 
81,4 ± 3,8 
83,7 ± 2,3  
 
 
0,85 
 
 
0,52 
 
Síntomas B 
No 
Si 
 
Afectación bulky 
No 
Si 
 
Afectación extralinfática 
No 
Si 
 
Afectación mediastínica 
No 
Si 
 
VSG 
≤ 50 mm en 1 hora 
> 50 mm en 1 hora 
 
LDH 
≤ 600 U/l 
> 600 U/l 
 
Linfocitos totales 
≤ 600/mm3 
> 600/mm3 
 
Adenopatía cervical 
No 
Si 
 
Adenopatía axilar 
No 
Si 
 
374 
267 
107 
 
374 
240 
134 
 
374 
314 
60 
 
374 
147 
227 
 
359 
220 
139 
 
363 
318 
45 
 
367 
10 
357 
 
374 
82 
292 
 
374 
324 
50 
 
63 
36 
27 
 
63 
32 
31 
 
63 
45 
18 
 
63 
14 
49 
 
62 
28 
34 
 
61 
53 
8 
 
62 
4 
58 
 
63 
19 
44 
 
63 
52 
11 
 
 
86,5 ± 2,1 
74,7 ± 4,2 
 
 
86,6 ± 2,2 
76,8 ± 3,7 
 
 
85,6 ± 2 
70 ± 6 
 
 
90,4 ± 2,4 
78,4 ± 2,7  
 
 
87,2 ± 2,3 
75,5 ± 3,7 
 
 
83,3 ± 2,1 
82,2 ± 5,8  
 
 
60 ± 16,3 
83,7 ± 2 
 
 
76,8 ± 4,7 
84,9 ± 2,1  
 
 
83,9 ± 5,9 
78 ± 2 
 
 
0,004 
 
 
0,02 
 
 
0,001 
 
 
0,003 
 
 
0,001 
 
 
0,66 
 
 
0,07 
 
 
0,08 
 
 
0,35 
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Tabla 44.- Resultados del análisis univariable de la SLE a 10 años para factores 
pretratamiento (continuación) 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE  10 a ± DS (%) 
 
p 
 
Adenopatía inguinal 
No 
Si 
 
Histología 
 
Predominio linfocítico 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
 
Esclerosis nodular 
Resto de patrones 
 
Estadio 
I 
II 
III 
IV 
 
Protocolo terapéutico 
SEOP EHNI  
SEOP EH-2/97 
SEOP EH-2/99  
SEOP EH-003 
 
374 
353 
21 
 
363 
 
68 
232 
63 
 
232 
131 
 
374 
92 
164 
56 
62 
 
374 
86 
44 
39 
205 
 
63 
60 
3 
 
63 
 
6 
48 
9 
 
48 
15 
 
63 
6 
28 
12 
17 
 
63 
17 
12 
5 
29 
 
 
83 ± 7,8 
85,7 ± 2 
 
 
 
91,1 ± 3,5 
79,3 ± 2,7 
85,7 ± 4,4 
 
79,3 ± 2,7 
88,5 ± 2,8 
 
 
93,4 ± 2,6 
82,9 ± 2,9 
78,5 ± 5,5 
72,5 ± 5,7 
 
 
80,2 ± 4,3 
72,7 ± 6,8 
87,1 ± 5,4 
85,5 ± 2,4 
 
 
 
0,97 
 
 
 
0,08 
 
 
0,03 
 
 
 
0,003 
 
 
 
 
0,26 
 
Gráfico 23-29: Curvas de SLE a 10 años con significación pronóstica en función de 
diferentes factores. A (Presencia de síntomas B); B (VSG≤ 50/>50) C (A. extralinfática) D 
(A. mediastínica) E (A. bulky) F (Subtipo esclerosis nodular/resto de patrones) G (Estadio) 
 
A           B 
 
 
 
 
 
 
 
 
   SLE en función de síntomas B                      SLE en función de VSG≤ 50/>50 
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Tabla 45.- Resultados del análisis univariable de la SG a 10 años para factores 
pretratamiento 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº FALLECIDOS 
 
SG 10 a ± DS (%) 
 
p 
 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
Edad 
<10 años 
≥ 10 años 
 
374 
226 
148 
 
373 
108 
265 
 
21 
11 
10 
 
21 
5 
16 
 
 
95,1 ± 1,4 
93,2 ± 2,1 
 
 
95,3 ± 2 
93,9 ± 1,5 
 
 
0,50 
 
 
0,66 
 
Síntomas B 
No 
Si 
 
Afectación bulky 
No 
Si 
 
Afectación extralinfática 
No 
Si 
 
Afectación mediastínica 
No 
Si 
 
VSG 
≤ 50 mm en 1 hora 
> 50 mm en 1 hora 
 
LDH 
≤ 600 U/l 
> 600 U/l 
 
Linfocitos totales 
≤ 600/mm3 
> 600/mm3 
 
Adenopatía cervical 
No 
Si 
 
Adenopatía axilar 
No 
Si 
 
Adenopatía inguinal 
No 
Si 
 
374 
267 
107 
 
374 
240 
134 
 
374 
314 
60 
 
374 
147 
227 
 
359 
220 
139 
 
363 
318 
45 
 
367 
10 
357 
 
374 
82 
292 
 
374 
324 
50 
 
374 
353 
21 
 
21 
8 
13 
 
21 
7 
14 
 
21 
10 
11 
 
21 
3 
18 
 
21 
8 
13 
 
21 
20 
1 
 
21 
2 
19 
 
21 
7 
14 
 
21 
17 
4 
 
21 
19 
2 
 
 
97 ± 1 
87,5 ± 3,2  
 
 
97 ± 1,1 
89,5 ± 2,7  
 
 
96,8 ± 1 
81,6 ± 5  
 
 
97,9 ± 1,2 
92 ± 1,8 
 
 
96,3 ± 1,3 
90,6 ± 2,5 
 
 
93,7 ± 1,4 
97,7 ± 2,2 
 
 
80 ± 13,3 
94,6 ± 1,2 
 
 
91,4 ± 1,3 
95,2 ± 3,1 
 
 
94,7 ± 1,2 
92 ± 3,9 
 
 
94,6 ± 1,2 
90,4 ± 6,6 
 
 
0,0006 
 
 
0,004 
 
 
< 0,0001 
 
 
0,01 
 
 
0,01 
 
 
0,34 
 
 
0,07 
 
 
0,22 
 
 
0,45 
 
 
0,24 
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Tabla 45.- Resultados del análisis univariable de la SG a 10 años para factores 
pretratamiento (continuación) 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº FALLECIDOS 
 
SG 10 a ± DS (%) 
 
p 
 
Histología 
 
Predominio linfocítico 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
 
Esclerosis nodular 
Resto de patrones  
 
Estadio 
I 
II 
III 
IV 
 
Protocolo terapéutico 
SEOP EHNI  
SEOP EH-2/97 
SEOP EH-2/99  
SEOP EH-003  
 
363 
 
68 
232 
63 
 
232 
131 
 
376 
92 
164 
56 
62 
 
374 
86 
44 
39 
205 
 
21 
 
1 
20 
0 
 
20 
1 
 
21 
1 
8 
1 
11 
 
21 
6 
7 
3 
5 
 
 
 
98,5 ± 1,5  
91,3 ± 1,8 
100 
 
91,3 ± 1,8 
99,2 ± 0,8 
 
98,9 ± 1,1 
95,1 ± 1,7 
98,2 ± 1,8  
82,2 ± 4,9 
 
 
 
93 ± 2,8 
84 ± 5,6  
92,3 ± 4,3 
97,5 ± 1,1 
 
 
 
 
 
0,009 
 
 
0,002 
 
 
< 0,0001 
 
 
 
 
0,06 
 
 
 
Gráficos 30-37: Curvas de SG a 10 años con significación pronóstica en función de 
diferentes factores. A (Presencia de síntomas B); B (VSG≤ 50/>50) C (A. extralinfática) D 
(A. mediastínica) E (A. bulky) F (4 subtipos histológicos) G (subtipo esclerosis 
nodular/resto) H (Estadio) 
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C      D 
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La SLE y SG fueron más bajas en los pacientes con linfocitos totales < 600 /mm3, 
ausencia de afectación cervical, afectación axilar al diagnóstico y tratados según el 
protocolo terapéutico SEOP EH-2/97, aunque sin alcanzar la significación estadística. La 
LDH > 600 U/l se asoció con una SLE menor, pero no con una SG menor, mientras que  
la afectación inguinal se asoció con una SG menor, datos que tampoco fueron 
significativos. 
Para realizar el estudio multivariante las variables incluidas inicialmente en el modelo de 
regresión de Cox fueron las siguientes:  
• Presencia de síntomas B 
• VSG ≤ 50/> 50 mm en la 1ª hora 
• Linfocitos totales ≤ 600/mm3  /> 600/mm3 
• Presencia de afectación extralinfática 
• Presencia de afectación mediastínica 
• Presencia de afectación bulky 
• Estadio 
• Patrón histológico (esclerosis nodular/resto de patrones) 
• Presencia de adenopatía cervical al diagnóstico 
• Protocolo terapéutico 
• La variable creada mediante la  interacción entre las variables A/B y estadio.  
 
Tabla 46.- Distribución de los pacientes en función del estadio y la presencia de síntomas B 
 
 
 
n Porcentaje 
IA 84 22,3 
IB 8 2,1 
IIA 127 33,8 
IIB 37 9,8 
IIIA 36 9,6 
IIIB 21 5,6 
IVA 20 5,4 
IVB 43 11,4 
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Como se ha citado previamente, las variables menos significativas se eliminaron del 
modelo siguiendo el método de selección de variables hacia atrás, utilizando el criterio de 
información de Akaike (AIC) para comparar modelos. 
Las variables con poder predictivo independiente en el análisis de la SLE fueron la 
VSG> 50 mm en la 1ª hora, la afectación extralinfática y la afectación bulky.  En un total 
de 359 pacientes con información completa en estas 3 variables, 62 presentaron el evento 
durante el período estudiado. Se calculó el riesgo relativo de presentar un evento para cada 
uno de estos factores 
 
Tabla 47.- Riesgo relativo de presentar algún evento en función de factores pretratamiento  
 
 RR IC 95% 
 
χ2 
 
p 
VSG>50 1,776 1,04459 – 3,01909 4,4991 0,0339 
A.extralinfatica 1,920 1,07797 – 3,41960 4,9058 0,0268 
A.bulky 1,606 0,97149 – 2,65609 3,4123 0,0647 
 
 
El riesgo de presentar un evento fue 1,77 veces mayor para los pacientes con VSG 
> 50 mm, 1,92 veces mayor para los pacientes con afectación extralinfática y 1,6 veces 
mayor para los que presentaban afectación bulky al diagnóstico, aunque este último factor 
no alcanzó la significación estadística para el RR. 
Con el objetivo de establecer un índice o escala que permitiese estratificar a los 
pacientes en función del riesgo de evento según estos factores pretratamiento se creó una  
nueva variable a partir de los resultados del análisis multivariable, que se denominó 
NFPSLE/NFP1 (numero de factores pronósticos asociados a una SLE menor) que 
clasificaba a los pacientes en función el número de factores presentes al diagnóstico que se 
encontraron como predictivos positivos en el análisis previo 
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Tabla 48.- Distribución de los pacientes en función del número de factores pronósticos al 
diagnóstico  
 
Nº factores n % % acumulado 
0 142 39,55 39,55 
1 126 35,10 74,65 
2 71 19,.78 94,43 
3 20 5,57 100 
 
 
De  los 359 pacientes en los que se realizó el estudio multivariante para la SLE, 142 
no presentaron al diagnóstico ninguno de los factores encontrados como pronósticos, 126 
presentaron uno de ellos, 71 pacientes presentaban 2 de estos factores y 20 los 3 factores 
asociados a una SLE menor (VSG > 50 mm en la 1ª hora, afectación extralinfática y 
afectación bulky).  
Se estimó la SLE y la SG mediante el análisis univariable para cada uno de los 
grupos de esta nueva variable, encontrándose que fueron ambas significativamente más 
bajas en el grupo que presentaba los 3 factores al diagnóstico (SLE 55 ± 11,4 %; SG 60 ± 
11,2%, p < 0,0001) 
 
Tabla 49.- SLE en función del número de factores pronósticos al diagnóstico 
 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE  ± DS (%) 
 
p 
 
NFPSLE/NFP1 
0 
1 
2 
3 
 
 
359 
142 
126 
71 
20 
 
62 
13 
24 
16 
9 
 
 
 
90,8 ± 2,4 
80,9 ± 6,8  
77,4 ± 5 
55 ± 11,4 
 
 
 
< 0,0001 
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Gráfico 38.- Curvas de SLE en función del número de factores pronósticos al diagnóstico 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 50.- SG en función del número de factores pronósticos al diagnóstico 
 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº MUERTES 
 
SG  ± DS (%) 
 
p 
 
NFPSLE/NFP1 
0 
1 
2 
3 
 
359 
142 
126 
71 
20 
 
21 
3 
6 
4 
8 
 
 
97,8 ± 1,2 
95,2 ± 1,9  
94,3 ± 2,8 
60 ± 11,2 
 
 
 
< 0,0001 
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Gráfico 39.-  Curvas de SG en función del número de factores pronósticos al diagnóstico 
 
 
 
 
 
 
Se recogieron efectos secundarios durante las diferentes fases del tratamiento y el 
seguimiento. Los efectos secundarios en relación con la quimioterapia se describirán 
posteriormente en el estudio por protocolos. Se notificaron efectos secundarios a la 
administración de la RT a nivel gastrointestinal, seguidos de cutáneo, pulmonar, 
hematológico e infeccioso. 
 
Tabla 51.- Efectos secundarios a la administración de radioterapia (n = 46) 
 
 
 
 
 
 
 
 n Porcentaje 
   
Gastrointestinales 
     Nauseas/vómitos 
     Mucositis 
 
40 
16 
26 
 
86,9 
  Radiodermitis 7 15,2 
  Neumonitis 4 8,6 
  Leucopenia 2 4,3 
  Herpes Zoster 2 4,3 
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En 57 pacientes (15 % de la población a estudio) se registraron efectos secundarios 
durante el seguimiento.  Las alteraciones o trastornos que más frecuentemente se 
notificaron fueron tiroideos (n = 29), seguido de las alteraciones de la función gonadal (n = 
14), alteraciones pulmonares (n = 7) y cardiacas (n = 7). También se registraron trastornos 
del crecimiento y/o curva ponderal (n = 5), neuropatía periférica (n = 4) y trastornos del 
comportamiento (n = 3)  
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Resultados por protocolos 
Protocolo SEOP EHNI 
Ochenta y seis pacientes que finalmente cumplían todos los criterios de inclusión 
fueron tratados según el protocolo SEOP EHNI, la mayoría dentro del grupo terapéutico 2 
(n = 50, 58,1 %).  
 
Tabla 52.- Grupo terapéutico y respuesta al tratamiento. Protocolo SEOP EHNI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 n 
Grupo terapéutico 
    1 
    2 
86 
36 
50 
Respuesta tras 2 OPPA 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
54 
1 
27 
3 
1 
Respuesta tras 2 OPPA + 2 COMP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
70 
0 
15 
1 
0 
Respuesta tras 2 OPPA + 4 COMP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
36 
1 
12 
1 
0 
Respuesta tras RT 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
82 
0 
1 
0 
1 
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Todos los pacientes recibieron quimioterapia y el 97,6 % (n = 84) radioterapia, con 
una dosis media de 26,14 Gy (IC 95 % (24,77-27,50); Mediana 25 Gy; DS 6,21 Gy). De los 
pacientes que se irradiaron, 16 (19 %) recibieron una dosis de RT tumoricida (≥ 30 Gy). 
Los dos pacientes que no se irradiaron fallecieron de forma precoz por complicaciones 
infecciosas y por progresión de enfermedad. 
Los 86 pacientes recibieron 2 OPPA, alcanzándose la remisión tras los mismos en 
el 62 % de los casos (n = 54). Catorce pacientes más obtuvieron la remisión tras 2 ciclos 
adicionales tipo COMP (n = 70; 83,3 %). El 95,2 % de los pacientes (n = 82) alcanzaron la 
remisión tras el tratamiento combinado, notificándose dos casos de enfermedad refractaria 
al finalizar éste.  
Se registraron complicaciones tras alguno de los ciclos de quimioterapia en un 
intervalo entre al 15 - 20 % de los pacientes (18,8 %, n = 16 tras 2 ciclos OPPA; 19 %, n = 
16 tras 2 ciclos COMP; 14,6 %, n = 7 tras 4 ciclos COMP). El efecto secundario más 
frecuentemente descrito durante o tras la aplicación de la quimioterapia fue la fiebre (n = 
22) 
Los datos sobre los retrasos en la administración de los diferentes tratamientos se 
resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 53.- Retraso en la administración de los tratamientos de QT/RT. Unidades: días 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
OPPA 
 
4 
 
4 
 
14 
 
9 (2,3-15,6) 
 
9 
 
4,1 
1 COMP 5 5 30 14,4 ( 2-26,7) 11 9,9 
2 COMP 5 7 15 10 (4,8-15,1) 7 4,1 
RT 5 4 24 11,2 (0,5-21,6) 7 8,5 
 
 
Dentro de los que alcanzaron la remisión catorce pacientes (17 %) recidivaron, con 
la misma frecuencia en  zonas irradiadas y no irradiadas. El tiempo medio de recidiva fue 
de 32,3 meses.  
Se registraron 6 muertes (7 %), una por enfermedad refractaria tras completar el 
protocolo terapéutico, una por enfermedad progresiva antes de recibir RT, una por shock 
séptico secundario a aplasia medular y el resto (n = 3) tras recidiva. El tiempo medio hasta 
el fallecimiento fue de 19,7 meses desde el diagnóstico. 
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En 18 pacientes (20, 9 %) se notificaron secuelas secundarias al tratamiento, en su 
mayoría  (n = 16) trastornos tiroideos. 
 El tiempo medio de seguimiento fue de 151,2 meses. La SG y la SLE a 10 años 
fueron 93 % y 80,2 % respectivamente. Se estudió la SLE a 10 años en función del grupo 
terapéutico empleado y el estadio al diagnóstico, encontrándose que fue significativamente 
más baja en los pacientes incluidos en el grupo 2 (SLE 94,4 ± 3,9 % vs 70 ± 6,5  % p = 
0,004) y en los  pacientes con estadio IV (SLE estadio I 96,8 ± 3,1 %; estadio II 88,8 ± 6,2 
%; estadio III 57,14 ± 13,7 %; estadio IV  46,15 ± 14,4 %; p < 0,0001) 
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Protocolo SEOP EH-2/97  
 
Tabla 54.- Grupo terapéutico y respuesta al tratamiento. Protocolo SEOP EH-2/97 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 n 
Grupo terapéutico 
    1 
    2 
    3 
44 
12 
20 
12 
Respuesta tras 2 COMP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
24 
7 
13 
0 
0 
Respuesta tras 2 COMP + 2 OPPeA 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
33 
5 
6 
0 
0 
Respuesta tras 2 COMP + 2 OPPeA + 2  COMP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
16 
4 
0 
0 
0 
Respuesta tras  2 COMP + 2 OPPeA + 2 COPP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
7 
1 
4 
0 
0 
Respuesta tras 2 COMP + 2 OPPeA + 2 COMP/COPP + RT 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
39 
1 
2 
0 
0 
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Se incluyeron 44 pacientes en el protocolo SEOP EH- 2/97, la mayoría dentro del 
grupo terapéutico 2 (n = 20, 45,4 %).   
Todos los pacientes recibieron quimioterapia y la mayoría (n = 42, 95,4 %) 
radioterapia, con una dosis media de 26,76 Gy (IC 95 % (24,43 – 29,09); Mediana 25 Gy, 
DS 7,08 Gy). Doce pacientes recibieron una dosis de radioterapia tumoricida. No 
recibieron RT dos pacientes, uno que falleció en los primeros 45 días desde el diagnóstico 
por una tiflitis y otro con enfermedad refractaria, tras completar el tratamiento combinado 
y la administración de 2 ciclos ABVD. Cinco pacientes precisaron la administración de 
ciclos ABVD (3 pacientes 4 ciclos, 2 pacientes 2 ciclos) en alguna fase de tratamiento, dada 
la mala respuesta al tratamiento.  
El 54 % de los pacientes (n = 24) alcanzaron la remisión tras 2 ciclos COMP, y el 
75 % (n = 33)  tras 4 ciclos (2 COMP + 2 OPPeA). Los datos sobre la respuesta a los 
diferentes tratamientos quimioterápicos se resume en la tabla 54. 
 El 88 % de los pacientes (n = 39) alcanzó la remisión tras el tratamiento 
combinado con quimioterapia y radioterapia. Tres pacientes presentaron enfermedad 
refractaria al final del tratamiento. Los datos sobre los retrasos en la administración de los 
diferentes tratamientos se resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 55.- Retraso en la administración de QT/RT. Unidades: días 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
1 COMP 
 
1 
 
7 
 
7 
 
7 
 
7  
OPPeA 2 6 14 10 (-40,8-60,8) 10 5,6 
2 COMP 0      
COPP 0      
RT 3 2 28 12,3 (-21,9-46,6) 7 13,7 
 
 
Se registraron complicaciones tras alguno de los ciclos de quimioterapia en un 
intervalo que osciló entre el 0 y el 11 % de los pacientes (7 %, n = 3 tras 2 ciclos COMP, 
9,5 %, n = 4 tras 2 ciclos OPPeA, 11 %, n = 2 tras 4 ciclos COMP, n = 0 tras 2 ciclos 
COPP). Los efectos secundarios más frecuentemente descritos durante o tras la aplicación 
de la quimioterapia fueron la fiebre (n = 5) y estomatitis (n = 5).  
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Nueve pacientes (23 % de los que alcanzaron la remisión) recidivaron, 
mayoritariamente en zonas no irradiadas (n = 5), con un tiempo medio de recidiva de 23,7 
meses. Se registraron 7 muertes (15,9 %), una por shock séptico secundario a una tiflitis en 
los primeros 45 días de tratamiento, otra por enfermedad refractaria y el resto por recidiva. 
El tiempo medio hasta el éxitus fue de 34,4 meses desde el diagnóstico. 
En 4 pacientes (10 %) se notificaron secuelas secundarias al tratamiento, todos en 
relación con el desarrollo y crecimiento (obesidad y retraso de crecimiento). 
 El tiempo medio de seguimiento fue de 114,1 meses. La SG y la SLE a 10 años 
fueron del 84 % y 72,7 % respectivamente. Se estimó la SLE en función del grupo 
terapéutico empleado y el estadio al diagnóstico, encontrándose que fue más baja en los 
pacientes incluidos en el grupo 2 (SLE grupo 1: 91,6 ± 8,3 %, grupo 2: 60 ± 11,2 %, grupo 
3: 75 ± 13,1 %;  p = 0,23) y en los  pacientes con estadio II. (SLE estadio I 100 %; estadio 
II 63,6 ± 10,5 %; estadio III 75 ± 25 %; estadio IV 75 ± 13; p = 0,12), aunque sin alcanzar 
significación estadística en ninguna de las dos variables. 
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Protocolo SEOP EH-2/99 
Como en los protocolos previos, la mayoría de los pacientes incluidos en el SEOP 
EH-2/99 recibieron tratamiento según el grupo 2  (n = 23, 59 %). 
 
Tabla 56.- Grupo terapéutico y respuesta al tratamiento. Protocolo SEOP EH-99/2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En este grupo todos los pacientes recibieron quimioterapia y radioterapia, con una 
dosis media de 26,45 Gy (IC 95 % (24,31 – 28,59); Mediana 25,10 Gy, DS 6,50 Gy), siendo 
esta dosis tumoricida en 10 de los 39 pacientes. El 46 % de los enfermos (n = 18) 
alcanzaron la remisión tras 2 ciclos COPP, y el 56 % (n = 22)  tras 4 ciclos de QT (2 COPP 
 n 
Grupo terapéutico 
    1 
    2 
    3 
39 
9 
23 
7 
Respuesta tras 2 COPP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
18 
15 
6 
0 
0 
Respuesta tras 2 COPP + 2 OPPeA 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
22 
15 
1 
0 
1 
Respuesta tras 2 COPP + 2 OPPeA + 2 COPP 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
22 
7 
1 
0 
0 
Respuesta tras 2 COPP + 2 OPPeA + 2 COPP + RT 
    Remisión (RC + RCnC) 
    BRP 
    RP 
    EE 
    EP 
 
39 
0 
0 
0 
0 
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+ 2 OPPeA). Un paciente precisó la administración de 4 ciclos tipo ABVD por mala 
respuesta tras la administración de 6 ciclos de QT. Todos los pacientes alcanzaron la 
remisión tras el tratamiento combinado con QT y RT. Todos los datos sobre la respuesta a 
los diferentes tratamientos se resumen en la tabla 56. 
Se registraron complicaciones tras alguno de los ciclos de quimioterapia en un 
intervalo que osciló entre el 10 y el 17 % de los pacientes (10,3 %, n = 4 tras 2 ciclos 
COPP; 15,4 %, n = 6 tras 2 ciclos OPPeA; 17 %, n = 5 tras 4 ciclos COPP). El efecto 
secundario más frecuentemente descrito durante o tras la aplicación de la quimioterapia fue 
la fiebre (n = 8) 
Los datos sobre los retrasos en la administración de los diferentes tratamientos se 
resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 57.- Retraso en la administración de QT/RT. Unidades: días 
 
 N Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
1 COPP 
 
2 
 
7 
 
9 
 
8 (-4,7-20,7) 
 
8 
 
1,4 
OPPeA 1 7 7 7 7  
2 COPP 4 7 20 12 (2,02-21,98) 10,5 6,2 
RT 2 7 7 7 7  
 
 
Cuatro pacientes (10,2 %) recidivaron, todos ellos en zonas no irradiadas, con un 
tiempo medio hasta la recidiva de 14,2 meses. Se registraron 3 muertes (7,7 %), una por 
progresión de la enfermedad antes de completar el tratamiento y  2 tras recidiva. El tiempo 
medio hasta el éxitus fue de 25,6 meses.  
En 10 pacientes (26,3 %) se notificaron secuelas secundarias al tratamiento, la 
mayoría (n = 9) de tipo endocrinológico (hipotiroidismo y trastornos del crecimiento). 
También se registraron efectos secundarios cardiacos (1 paciente con miocardiopatía 
dilatada) y pulmonares.  
El tiempo medio de seguimiento fue de 96,2 meses. La SG y la SLE a los 10 años 
fueron del 92,3 % y 87,1 % respectivamente. En el estudio de supervivencia en función del 
grupo terapéutico y el estadio, se encontró una SLE menor en el grupo terapéutico 2 (SLE 
grupo 1: 100 %, grupo 2: 82,6 ± 8,1 %, grupo 3: 85,7 ± 14,3 %;  p = 0,42) y en el estadio II 
(SLE estadio I 100 %; estadio II 81,82 ± 8,4 %; estadio III 100 %; estadio IV 83,3 ± 16,7; 
p = 0,35), sin ser estos resultados estadísticamente significativos. 
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Protocolo SEOP EH-003 
Doscientos siete pacientes que finalmente cumplían todos los criterios de inclusión 
fueron tratados según el protocolo SEOP EH-003, y como en el resto de los protocolos, la 
mayoría dentro del grupo terapéutico 2 (n = 121, 58,5 %).  
 
Tabla 58.- Grupo terapéutico y tratamiento. Protocolo SEOP EH-003 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los 207 recibieron dos ciclos OPPA/OEPA (según el sexo) y 2 ciclos COPP,  y 
162 (78 %) 4 ciclos COPP (117 del grupo terapéutico 2 y 45 del grupo 3). El 54,5 % de los 
pacientes tratados según este protocolo (n = 113) alcanzaron la remisión tras 2 ciclos de 
quimioterapia (2 OPPA/OEPA), y el 77,7 % (n = 161) tras 4 ciclos (2 OPPA/OEPA + 2 
COPP).  
Se irradiaron  87 pacientes (2 pacientes del grupo terapéutico 1, 40 del grupo 
terapéutico 2 y 45 del grupo terapéutico 3). En los pacientes irradiados se empleó una dosis 
media de 26,83 Gy (IC 95 % (25,54-28,13); Mediana 25,20 Gy, DS 5,79 Gy).  
Se registraron complicaciones tras alguno de los ciclos de quimioterapia entre un 
19-26 % de los pacientes (26 %, n = 54 tras 2 ciclos OPPA/OEPA, 19 %, n = 38 tras 2 
ciclos COPP, 25 %, n = 38 tras 4 ciclos COPP). El efecto secundario más frecuentemente 
descrito durante o tras la aplicación de la quimioterapia fue la fiebre (n = 61). 
Los datos sobre los retrasos en la administración de los diferentes tratamientos se 
resumen en la siguiente tabla: 
 
 
 n Porcentaje 
Grupo terapéutico 
    1 
    2 
    3 
207 
39 
121 
47 
100 
18,8 
58,4 
22,8 
Tratamiento 
    2 OPPA/OEPA + 2 COPP 
    2 OPPA/OEPA + 2 COPP + RT 
    2 OPPA/OEPA + 4 COPP 
    2 OPPA/OEPA + 4 COPP + RT 
 
43 
2 
77 
85 
 
17,8 
1 
39,1 
42 
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Tabla 59.- Retraso en la administración de QT/RT. Unidades: días 
 
 n Mínimo Máximo Media ( 95 % IC) Mediana DS 
 
OPPA/OEPA 
 
13 
 
2 
 
19 
 
8,2 (5-11,4) 
 
8 
 
5,3 
1 COPP 13 2 45 10,6 ( 3,9-17,3) 7 11,1 
2 COPP 14 4 30 10,8 (6,9-14,7) 8,5 6,7 
RT 7 2 17 7 (1,1-12,86) 5 6,2 
 
Seis pacientes (4 del grupo terapéutico 2 y 2 del grupo 3) continuaban en 
tratamiento en el momento del fin del estudio. De los 201 pacientes que completaron el 
tratamiento se notificaron 5 casos de enfermedad refractaria a la terapia combinada con 
QT y RT. 
 Veintiséis pacientes (13 %) recidivaron, siendo más frecuente la recidiva  (n = 16) 
en zonas previamente irradiadas. El tiempo medio hasta la recidiva fue de 25,67 meses. Se 
registraron 5 muertes (2,4 %), 3 en enfermos con enfermedad refractaria y 2 tras recidiva, 
con un tiempo medio hasta el éxitus de 27,47 meses. 
En 25 pacientes (13,6 %) se notificaron secuelas secundarias al tratamiento, en su 
mayoría  (n = 9) trastornos tiroideos. 
 El tiempo medio de seguimiento en este protocolo fue de 47,8 meses. Se estimó la 
probabilidad de SG y  SLE a 10 años, siendo del 97,5 % y 85,5 % respectivamente. En el 
estudio de supervivencia en función del grupo terapéutico,  se encontró una SLE menor 
con una ventana temporal de 5 años en el grupo terapéutico 2 sin alcanzar significación 
estadística (SLE grupo 1: 92,3 ± 4,3 %, grupo 2: 85,9 ± 3,2 %, grupo 3: 86,6 ± 5,1 %;  p = 
0,80).  También se establecieron SLE a 5 años más bajas para los mismos factores que en el 
estudio de la muestra total (síntomas B, afectación mediastínica, bulky, extralinfática, VSG 
>50 mm en la 1º hora, patrón esclerosis nodular, estadio IV) aunque en esta ocasión sin 
significación estadística para ninguna de las asociaciones.   
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Tabla 60.- Resultados del análisis univariable de la SLE a 5 años para factores 
pretratamiento.  
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE  5 a ± DS (%) 
 
p 
 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
Edad 
<10 años 
≥ 10 años 
 
205 
122 
83 
 
205 
57 
148 
 
26 
15 
11 
 
26 
9 
17 
 
 
87,7 ± 3 
86,7 ± 3,7 
 
 
84,2 ± 4,9 
88,5 ± 2,6  
 
 
0,85 
 
 
0,30 
 
Síntomas B 
No 
Si 
 
Afectación bulky 
No 
Si 
 
Afectación extralinfática 
No 
Si 
 
Afectación mediastínica 
No 
Si 
 
VSG 
≤ 50 mm en 1 hora 
> 50 mm en 1 hora 
 
LDH 
≤ 600 U/l 
> 600 U/l 
 
Linfocitos totales 
≤ 600/mm3 
> 600/mm3 
 
Adenopatía cervical 
No 
Si 
 
Adenopatía axilar 
No 
Si 
 
205 
148 
57 
 
205 
138 
67 
 
205 
182 
23 
 
205 
80 
125 
 
194 
120 
74 
 
200 
174 
26 
 
200 
7 
193 
 
205 
46 
159 
 
205 
179 
26 
 
26 
16 
10 
 
26 
17 
9 
 
26 
22 
4 
 
26 
8 
18 
 
25 
11 
14 
 
25 
20 
5 
 
25 
2 
23 
 
26 
8 
18 
 
26 
23 
3 
 
 
89,1 ± 2,6 
82,4 ± 5,1 
 
 
87,6 ± 2,8 
86,5 ± 4,2 
 
 
87,9 ± 2,4 
82,6 ± 8,1 
 
 
90 ± 3,4 
85,6 ± 3,2  
 
 
90,8 ± 2,6 
81,1 ± 4,6 
 
 
88,5 ± 2,4 
80,7 ± 7,9  
 
 
71,4 ± 18,4 
88,1 ± 2,3 
 
 
82,6 ± 5,7 
88,6 ± 2,5  
 
 
88,4 ± 6,4  
87,1 ± 2,5 
 
 
0,08 
 
 
0,83 
 
 
0,21 
 
 
0,79 
 
 
0,07 
 
 
0,09 
 
 
0,43 
 
 
0,30 
 
 
0,82 
 
Adenopatía inguinal 
No 
Si 
 
 
205 
193 
12 
 
 
26 
26 
0 
 
 
86,5 ± 2,5 
100 
 
 
 
0,24 
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Tabla 60.- Resultados del análisis univariable de la SLE para factores pretratamiento 
(continuación) 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE 5 a ± DS (%) 
 
p 
 
 
Histología 
 
Predominio linfocítico 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
 
Esclerosis nodular 
Resto de patrones  
 
Estadio 
I 
II 
III 
IV 
 
RT 
No 
Si 
  
 
 
196 
 
36 
124 
36 
 
124 
78 
 
205 
47 
93 
34 
31 
 
194 
112 
82 
 
 
26 
 
2 
18 
6 
 
18 
8 
 
26 
5 
11 
4 
6 
 
25 
13 
12 
 
 
 
 
 
94,4 ± 3,9  
85,4 ± 3,2 
83,3 ± 6,3 
 
85,4 ± 3,2 
88,8 ± 3,7 
 
 
89,3 ± 4,5 
88,1 ± 3,4 
88,2 ± 5,6  
80,6 ± 7,2 
 
88,3 ± 3 
85,3 ± 3,9  
 
 
 
 
 
 
0,54 
 
 
0,7 
 
 
 
0,74 
 
 
 
0,99 
 
En este grupo de pacientes se comparó la SLE en función de la administración de 
RT, sin encontrarse tampoco significación estadística entre los dos grupos de estudio (no 
RT 88,3 % vs RT 85,3 %, p = 0,99).  
Para estudiar las diferencias de supervivencia entre los pacientes con características 
clínicas y de respuesta al tratamiento quimioterápico similares en función de la 
administración o no de RT se crearon 4 variables diferentes:  
• Variable RT1: pacientes tratados según los tres primeros protocolos que no habrían 
recibido inicialmente RT en el caso de haberse incluido en el protocolo SEOP- 
EH-003, es decir, los pacientes de los 3 primeros protocolos que cumplían todas las 
siguientes características: 
o Estadios I  y II 
o No síntomas B 
o No afectación mediastínica, no afectación extralinfática, no afectación bulky 
o No adenopatías infradiafragmáticas 
o TAC torácico normal  
o VSG ≤ 50 mm en la 1ª hora 
o Remisión tras la administración de 4 ciclos de QT 
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• Variable RT2: pacientes del grupo terapéutico 1 del protocolo SEOP EH-003 que 
alcanzaron la remisión tras 4 ciclos de QT ( 2 OPPA/OEPA + 2 COPP) 
• Variable RT3: pacientes de los 3 primeros protocolos que cumplían las siguientes 
características:  
o Estadio IB o IIB no extralinfático 
o Estadio IIIA no extralinfático 
o Estadio IA o IIA con  afectación mediastínica, extralinfática, adenopatías 
infradiafragmáticas, TAC torácico patológico y /o VSG > 50 mm en la 1º 
hora 
o Remisión tras la administración de 4 ciclos de QT 
• Variable RT4: pacientes del grupo terapéutico 2 del protocolo SEOP EH-003, que 
presentaron remisión tras la administración de 4 ciclos de QT (2 OPPA/OEPA + 
2 COPP) 
 
Tabla 61.- Pautas de quimioterapia en los pacientes incluidos en cada una de de las 
variables RT 
 
 
n 
 
2 OPPA+ 2 
COMP 
 
2 COMP         
+ 2 OPPeA 
 
2 COPP           
+ 2 OPPeA 
 
2 OPPA/OEPA 
+ 2 COPP 
 
RT1 
 
37 
 
24 
 
7 
 
6 
 
- 
RT2 29 - - - 29 
RT3 46 26 11 9 - 
RT4 69 - - - 69 
 
Se realizó el análisis bivariado para la SLE  con una ventana temporal de 5 años entre 
las variables RT1/RT2 y RT3/RT4, sin encontrarse diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los estudios. 
 
Tabla 62.- Resultados del análisis univariable de la SLE a 5 años para variable RT 
 
 
VARIABLE 
 
Nº PACIENTES 
 
Nº EVENTOS 
 
SLE  5 a ± DS (%) 
 
p 
 
RT1 
RT2 
 
 
RT3 
RT4 
 
37 
29 
 
 
46 
69 
 
 
0 
1 
 
 
5 
10 
 
 
100 
96,5 ± 3,5 
 
 
89,1 ± 4,6 
85,5 ± 4,3 
 
0,09 
 
 
0,09 
112 | P á g i n a  
 
DISCUSIÓN: 
Comparando los datos de este estudio con los del Registro Nacional de Tumores 
Infantiles (RNTI)  y el Instituto Nacional de Estadística (INE), se puede afirmar que entre 
1992 y 2008 los pacientes diagnosticados de Linfoma Hodgkin (LH) entre los 0 y 18 años 
en nuestro país se trataron mayoritariamente según los protocolos terapéuticos de la 
Sociedad de Oncología Pediátrica (SEOP). 
Como se ha comentado anteriormente, entre los años 2000 y 2007 se registraron en 
el RNTI 277 pacientes con LH pediátrico, un 80 % de los casos esperados según datos del 
RNTI y el INE (n = 347), siendo probablemente no notificados los pacientes tratados en 
unidades no especializadas en Hematología y Oncología Infantil. De los 277 pacientes 
registrados, la inmensa mayoría (n = 260, 93,8 %) recibieron tratamiento según el 
protocolo de la SEOP vigente en el momento del diagnóstico. 
 
Gráfico 5.- Distribución anual de casos de LH tratados según protocolos 
SEOP/registrados en RNTI/ esperados según RNTI/INE   
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Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes incluidos en los protocolos terapéuticos 
del LH de la SEOP recibió tratamiento en alguna de las 23 unidades de Hematología y 
Oncología Infantiles distribuidos por las 5 Comunidades Autónomas más pobladas de 
nuestro país (Andalucía, Cataluña, Madrid, Comunidad Valenciana y Galicia). Un  27,7 %  
(n= 126) recibieron tratamiento en centros hospitalarios de la Comunidad de Madrid, 
seguido de Andalucía (n = 72; 15,7 %) Cataluña (n = 56; 12,2 %), Comunidad Valenciana 
(n = 44; 9,6 %) y Galicia (n = 39; 8,5 %) 
 
Tabla 63.- Distribución de la población española por CCAA en el año 2008. Fuente: INE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 n % 
 
Andalucía 
 
8.202.220 
 
17,77 
Cataluña 7.364.078 15,95 
Comunidad de Madrid 6.271.638 13,59 
Comunidad Valenciana 5.029.601 10,90 
Galicia 2.784.169 6,03 
Castilla y León 2.557.330 5,54 
País Vasco 2.157.112 4,67 
Canarias 2.075.968 4,50 
Castilla-La Mancha 2.043.100 4,43 
Región de Murcia 1.426.109 3,09 
Aragón 1.326.918 2,87 
Extremadura 1.097.744 2,38 
Principado de Asturias 1.080.138 2,34 
Islas Baleares 1.072.844 2,32 
Navarra 620.377 1,34 
Cantabria 582.138 1,26 
La Rioja 317.501 0,69 
   
Ceuta 77.389 0,17 
Melilla 71.448 0, 15 
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Las características clínicas y epidemiológicas al diagnóstico de nuestra muestra 
coinciden con las recogidas en la literatura, en diferentes registros internacionales y en el 
estudio realizado por López y colaboradores en nuestro país en 1992 122 
 
Tabla 64.- Características clínicas y epidemiológicas de los pacientes pediátricos 
diagnosticados de LH en España entre 1968 y 1991 (n = 232)  
 
 Porcentaje 
Sexo 
    Hombre 
    Mujer 
 
74 
26 
Síntomas B 
    No 
    Si 
 
61 
39 
Afectación Bulky 
    No 
    Si 
 
64 
36 
  
 
El LH en la edad pediátrica en este estudio se catalogó como un neoplasia linfoide 
de predominio en prepúberes y púberes ( 71,3 % de la muestra con edad igual o superior a 
10 años) varones (1,5:1), con escasa repercusión del estado funcional o performance de los 
pacientes afectos (81 % con Lansky = 100), que debuta en la mayoría de los casos con 
presencia de linfadenopatías, principalmente supradiafragmáticas (371/456; 82 %), 
afectación mediastínica en más de dos tercios de los pacientes (n = 281; 61, 6 %)  y 
síntomas B y afectación “bulky” en aproximadamente  en 1 de cada 3 ( n = 136; 29, 8 % y 
n = 166; 36, 3 % respectivamente). La afectación extralinfática fue menos frecuente (n = 
68; 14,9 %).   
Los datos respecto a los subtipos histológicos de nuestros pacientes coinciden 
también con los recogidos en múltiples publicaciones y en el estudio previamente citado.  
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Tabla 63.- Características anatomopatológicas de los pacientes pediátricos diagnosticados 
de LH en diferentes grupos de trabajo 107, 122  
 
 López y cols  
(n = 232) 
Smith y cols  
(n = 328) 
SEOP 
(n = 456) 
Histología 
Predominio linfocítico 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
Deplección linfocítica 
 
13 % 
42 % 
40 % 
4 % 
 
12 % 
70 % 
14 % 
5 % 
 
17,8 
62,6 
18,7 
0,9 
 
 
En nuestro trabajo el patrón de LH tipo esclerosis nodular fue el más frecuente 
globalmente (n = 278; 62,6 %), en ambos sexos (niños 140, niñas 138) y el típico del niño 
mayor (205/278 pacientes  ≥ 5 años). Le siguieron en frecuencia el patrón de celularidad 
mixta (n = 83; 18,7 %), predominio linfocítico (n = 79; 17, %) y por último el de 
deplección linfocítica (n = 4; 0,9 %). En los niños más pequeños se presentó con mayor 
frecuencia el patrón de celularidad mixta (14/31; 45,1%). Se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre la edad y el subtipo histológico, siendo más frecuente el 
subtipo esclerosis nodular en los pacientes mayores de 5 años, y el de celularidad mixta en 
los niños más pequeños. También se encontró una asociación significativa entre el sexo 
masculino y todos los patrones histológicos, siendo más frecuente esta asociación entre el 
sexo masculino y los patrones celularidad mixta y deplección linfocítica. Todos estos datos 
(epidemiológicos, clínicos e histológicos) son similares a  los recogidos en el documento 
elaborado por la SEOP en nuestro país en 1992 122 y a los expuestos en una publicación 
realizada por el Sistema de Información Automatizada de Cancer (Automated Cancer 
Information System, ACCIS), que recoge datos de 4230 pacientes pediátricos 
diagnosticados de LH  en 19 países europeos (entre ellos, España) en un periodo de 19 
años.45 
Los datos sobre la estadificación coinciden con los de la mayoría de los grupos de 
trabajo del LH infantil en los países desarrollados, con predominio claro de los estadios 
localizados (estadio I/II  n = 309; 67,7 %) sobre los estadios avanzados, al contrario de lo 
que ocurre en los pacientes adultos y en los países en vías de desarrollo, donde predominan 
los estadios III y IV.46 
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Los pacientes con estadios avanzados presentaron con mayor frecuencia otros 
datos clínicos clásicamente asociados a mal pronóstico (síntomas B, afectación mediastínica 
y extralinfática), mientras que en los estadios localizados únicamente se encontró una 
asociación significativa con el subtipo predominio linfocítico, el patrón histológico 
clásicamente más indolente y benigno. 
Respecto a los parámetros analíticos estudiados, también siguen los patrones 
habitualmente descritos en el LH. La VSG fue significativamente más alta en los pacientes 
con afectación bulky, mediastínica, extralinfática, patrón esclerosis nodular y enfermedad 
diseminada (III y IV). También en este grupo de enfermedad avanzada se encontraron 
cifras de LDH más altas (460,64 vs 438,95; p = 0,3) y de linfocitos totales más bajas 
(2289,89 vs  2611,47;  p = 0,1) con respecto al grupo de enfermedad localizada (estadio I y 
II), aunque la asociación entre estas variables no llegó a alcanzar la significación estadística. 
La VSG elevada (≥ 50 mm en la 1 hora) se estableció como factor pronóstico con 
significación estadística para la SLE y la SG en el análisis univariable y multivariable. El 
resto de parámetros analíticos estudiados no se establecieron como factores pronósticos 
con significación estadística, aunque los pacientes con cifras de linfocitos ≤ 600/mm3 
presentaron SLE y SG más bajas, con valores de p cercanos a la significación (SLE 60 ± 
16,3 % vs 83,7 ± 2  p = 0,07; SG 80 ± 13,3 vs 94,6 ± 1,2 p = 0,07)  
 
Gráficos 40 y 41.- Curvas de SLE y SG en función de las cifras de linfocitos totales (≤ 
600/mm3 vs > 600/mm3) 
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Las pruebas de estadificación más frecuentemente empleadas fueron las pruebas de 
imagen (TAC toracoabdominal, Rx de tórax, ecografía abdominal), seguidas de la 
gammagrafía con Galio. Como se ha dicho previamente, se ha  demostrado en diversas 
publicaciones que ésta última tiene menor especificidad y sensibilidad que las pruebas de 
imagen para la estadificación inicial del LH, pero es más sensible y específica para la 
valoración de la remisión completa, ya que es capaz de discernir entre el tejido tumoral y el 
fibroso/inflamatorio. En nuestra muestra la sensibilidad de la gammagrafía con Ga fue del 
76 %, cifra similar a la recogida en la literatura. Rini 134 y Kostacoglu 135 recogen en sus 
estudios una sensibilidad de esta prueba del 72 % y  79 % respectivamente.   
En los últimos años se ha demostrado la utilidad como prueba tanto para la 
estadificación inicial como para  la valoración de la respuesta al tratamiento la tomografía 
por emisión de positrones con 18 fluorodexiglucosa (FDG-PET). 133, 134 De hecho, en el 
protocolo terapéutico que actualmente se sigue en la mayoría de las unidades de Hemato-
Oncología Infantil de nuestro país, el EuroNet-Paediatric Hodgkin´s Lymhoma Group 
(EuroNet-PHL-C1), el FDG-PET desempeña un papel fundamental en la estadificación 
inicial y su resultado tras 2 ciclos de quimioterapia es un factor determinante para 
plantearse el tratamiento posterior,  eliminando la RT en los casos con respuesta precoz 
óptima por FDG-PET. Nuestro estudio abarca un periodo de tiempo muy prolongado, 
desde principios de la década de los 90, cuando no estaban claramente establecidas la 
indicaciones de esta prueba, por lo que no se incluyeron los datos de estadificación ni 
respuesta al tratamiento con el  FDG-PET, aunque se realizó en un alto porcentaje de 
pacientes, sobre todo en los pacientes incluidos en el protocolo SEOP EH-003. 
Ochenta pacientes de los 456 iniciales fueron excluidos, la mayoría (n = 50) por 
transgresiones terapéuticas. Un 7,5  % de la muestra total (n = 34) presentó algún tipo de 
toxicidad secundaria a la administración de quimioterapia, que obligó a modificar el 
tratamiento y provocó su exclusión del protocolo. Los fármacos más frecuentemente 
asociados a toxicidad en nuestra muestra fueron el Metotrexate y la Procarbacina. El 
Metotrexate se ha empleado como tratamiento de primera línea en algunos grupos de 
trabajo112, 113, pero el Metotrexate a altas dosis (HDMTX) es un fármaco que no se ha usado 
de forma protocolarizada como una primera línea terapéutica en el LH infantil. En nuestro 
país se empleó en los 161 pacientes incluidos en los 2 primeros protocolos terapéuticos 
(SEOP EHNI, SEOP EH-97/2). Se registraron 4 toxicidades renales graves secundarias a 
la administración de este citostático, lo que supone un 2,5 % de los pacientes tratados con 
este fármaco. Esta cifra de toxicidad renal es mucho más elevada que la documentada por 
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otros grupos de trabajo 104,108, en los que se notifican habitualmente toxicidades agudas 
hematológicas (30-60 % de los pacientes) y gastrointestinales (5-15%), siendo la toxicidad 
renal excepcional. De hecho, el grupo alemán ha registrado en su estudio piloto GPOH- 
HD 2002 alteraciones en el aclaramiento de creatinina en un porcentaje mucho menor, un 
0,7 % (4/509) de los ciclos de QT administrados. Este elevado porcentaje de casos con 
toxicidad grave relacionada con la administración del HDTX fue lo que provocó la 
modificación del protocolo terapéutico hacia otras pautas de quimioterapia (COPP). 
Además, el análisis que se ha realizado en el presente trabajo en este grupo de pacientes (los 
incluidos en protocolos con el HDMTX como primera línea terapéutica) ha revelado 
porcentajes de recidivas y fallecimientos más elevados y probabilidades de supervivencia 
más bajas que las de los pacientes incluidos en protocolos que no administraban este 
fármaco, aunque sin llegar a alcanzar este análisis la significación estadística. Con estos 
datos, en especial los referentes a la toxicidad, parece adecuado no recomendar este 
citostático como primera opción terapéutica en el LH infantil.  
 
Tablas 64 y 65: Pacientes recidivados y fallecidos en función del protocolo terapéutico 
empleado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Protocolo nª remisiones recidivas % recidivas 
SEOP EHNI 84 14 17 
SEOP EH-97/2 39 9 23  
SEOP EH-99/2 39 4 10,2 
SEOP EH-003 197 26 13 
Protocolo n muertes % muertes/tratados 
SEOP EHNI 86 6 7 
SEOP EH-97/2 44 7 16 
SEOP EH-99/2 39 3 7,6 
SEOP EH-003 207 5 2,4 
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Tablas  66 y 67.- SLE y SG a 10 años en función del protocolo terapéutico empleado (n = 
374) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La toxicidad secundaria a la Procarbacina registrada en nuestra muestra fue mucho 
menor (10/456, 0,2 %), y de menor intensidad (hipersensibilidad cutánea leve). 
Las cifras de pacientes refractarios, recidivados y fallecidos de nuestra población  
también se asemejan a las recogidas por otros grupos de trabajo y publicaciones.  
 
Tabla 68.- Porcentajes de recidiva, refractarios y fallecidos en diferentes grupo de trabajo 
 
 López y cols  
( n = 232) 
Smith y cols  
( n = 328) 
SEOP 
( n = 456) 
 
Recidivas 
Refractarios 
Fallecidos 
 
13 % 
4 % 
3 % 
 
15 % 
- 
6 % 
 
14,7 % 
2,7 % 
5,5 % 
 
 
Diez pacientes (2,7 %) presentaron enfermedad refractaria al tratamiento 
combinado. El 14,7 % de los pacientes que alcanzaron la remisión (n = 53) recidivaron, 
con un tiempo medio de recidiva de 26,2 meses (IC 95 %  (20,74 - 31,71); Mediana 17,70; 
Protocolo SLE ± DS (%) p 
SEOP EHNI 80,23 ± 4,3  
SEOP EH-97/2 72,73 ± 6,8 0,26 
SEOP EH-99/2 87,18 ± 5,4  
SEOP EH-003 85,85 ± 2,4  
Protocolo SG ± DS (%) p 
SEOP EHNI 93,02 ± 2,8  
SEOP EH-97/2 84,09 ± 5,6 0,06 
SEOP EH-99/2 92,31 ± 4,3  
SEOP EH-003 97,56 ± 1,1  
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DS 19,90). Veintiún pacientes (5,5 %) de los que recibieron tratamiento con los protocolos 
SEOP fallecieron, con tiempo medio hasta el fallecimiento de 27,33 meses (IC 95 %  
(18,43 - 36,23); Mediana 28,05; DS 19,54).  De los 21 fallecidos, 4 lo hicieron en los 
primeros 45 días desde el diagnóstico, mayoritariamente por complicaciones infecciosas 
más que por la propia enfermedad (3 infecciones, 1 progresión de enfermedad).  El resto lo 
hicieron por progresión más tardía de la enfermedad (n= 5), y más frecuentemente tras 
recidiva (n = 12). 
Respecto a la quimioterapia hay que decir que en general los tratamientos fueron 
bien tolerados, con pocos retrasos en su administración y complicaciones, en general leves 
(fiebre, estomatitis) en un intervalo de porcentaje de pacientes que osciló entre un 0 y un 26 
%. La complicación más frecuentemente registrada fue la fiebre. 
 
Tabla 69.- Intervalos y porcentajes de pacientes con retraso y complicaciones en relación 
con la administración de QT 
 
 
 
La respuesta adecuada precoz (remisión tras 4 ciclos de quimioterapia) de la 
población a estudio fue elevada, tanto de manera global (76 %), como en el estudio por 
protocolos. 
 
Tabla 69.- Número de remisiones tras cuatro ciclos de QT en función del protocolo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Protocolo Pacientes con retraso en QT Pacientes con complicaciones 
SEOP EHNI 4-5 (4,6-5,8 %) 7-16 (14,9-19 %) 
SEOP EH-97/2 1-2 (2,2-4,5 %)        0-4 (0-11 %) 
SEOP EH-99/2 1-4 (2,5-10,2 %) 4-6 (10-17 %) 
SEOP EH-003 13-14 (6,2-6,7 %) 38-54 (19-26 %) 
Protocolo % remisiones  
SEOP EHNI 83,3 
SEOP EH-97/2 75 
SEOP EH-99/2 56 
SEOP EH-003 77,7 
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En los pacientes que no evolucionaron favorablemente esta respuesta fue 
claramente peor que en el conjunto de la muestra. En los 53 pacientes recidivados y en los 
21 fallecidos la respuesta fue subóptima (21/53, 40 %  y 5/21, 24 %). Estos resultados 
refuerzan la hipótesis de que la respuesta adecuada precoz es un marcador pronóstico de 
evolución favorable en el LH. 
La RT se empleó en la mayoría de los pacientes de este estudio (252/376; 67 %). 
En los 3 primeros protocolos terapéuticos era obligatoria, únicamente no se empleó en 4 
pacientes que fallecieron en los primeros 45 días del inicio del tratamiento. En el último 
protocolo se administró en el 42 % de los pacientes (87/207),  en función de una serie de 
criterios clínicos, de estadificación y de respuesta al tratamiento. La dosis media de RT 
administrada de toda la muestra fue de 26,50 Gy (IC 95 % (25,72 – 27,32);  DS 6,23), 
siendo esta dosis tumoricida (≥ 30 Gy) en un 25 % de los pacientes irradiados (65/252), en 
los que se objetivó tumor residual significativo al finalizar la QT. Al igual que el tratamiento 
cistostático, la RT fue en general bien tolerada por los pacientes, siendo los principales 
efectos secundarios gastrointestinales y cutáneos. 
Respecto al estudio de supervivencia se ha de decir que los resultados de nuestro 
estudio también coinciden con los descritos por otros grupos de trabajo, y los datos del 
RNTI, con probabilidades de SLE y SG  a 10 años elevadas (SLE 83,2 ± 1,9 %; SG 94,4 ± 
1,2  %), siendo estos resultados superiores, como se ha citado previamente, aunque sin 
significación estadística, en el protocolo más actual, el SEOP EH-003.  
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Tabla 70.-  SLE y SG de diferentes grupos de trabajo sobre LH pediátrico 
 
 
Grupo 
 
SLE (%) 
 
SG (%) 
 
Seguimiento 
 
Stanford 115 
 
69-100 
 
85-100 
 
10 años 
 
SFOP100 
 
90 
  
4 años 
 
St. Jude Research 
Hospital116 
 
96 
 
96 
 
5 años 
 
Stanford/St. Jude/Dana 
Farber112, 116 
 
93-97 
 
99-100 
 
5 años 
 
US Children Cancer 
Group108 
 
100 
 
100 
 
3 años 
 
German Multicenter 
HD-90104 
 
94 
 
99 
 
5 años 
 
German Multicenter 
HD-95111 
 
POG 118 
 
RNTI 
 
SEOP 
 
93-94 
 
 
79 
 
- 
 
83 
 
97 
 
 
92 
 
84 - 98  
 
94 
 
5 años 
 
 
5 años 
 
23 años 
 
16 años 
 
 
En el análisis univariable de toda la muestra se establecieron como factores 
pretratamiento pronósticos con significación estadística, tanto para  la SLE como para la 
SG, con una ventana temporal de 10 años,  la presencia de síntomas B, la afectación bulky,  
mediastínica, extralinfática, la VSG ≥ 50 mm en la 1ª hora, el patrón esclerosis nodular y el 
estadio IV. En el análisis multivariante continuaron siendo factores pronósticos para la 
SLE la VSG≥ 50 mm en la 1ª hora, la afectación extralinfática y la afectación bulky. 
Mediante la creación de un índice pronóstico se estableció una relación inversamente 
proporcional entre la combinación de estos factores pronósticos y la supervivencia, con 
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SLE y SG significativamente más bajas en los pacientes que presentaban la combinación de 
los 3 factores pronósticos al diagnóstico. 
En el grupo de pacientes pertenecientes al protocolo SEOP EH-003, en los que la 
administración de RT no era mandatoria, como en los 3 primeros, se realizó también el 
estudio de supervivencia (SLE a 5 años) en función de la administración de este 
tratamiento, sin encontrarse diferencias significativas en cuanto a la supervivencia (no RT 
88,3 % vs RT 85,3 %, p = 0,99). Este resultado probablemente es poco valorable, ya que 
los pacientes de los dos grupos no son comparables, incluyendo el grupo que recibió RT a 
los pacientes de peor pronóstico (estadios avanzados y mala respuesta al tratamiento 
quimioterápico). Para intentar establecer grupos comparables se crearon 4 variables en 
función de diferentes características clínicas, analíticas y de respuesta al tratamiento, dos de 
ellas (RT 1 y RT3) incluyendo a los pacientes de los 3 primeros protocolos que no habrían 
recibido RT si hubiesen pertenecido al protocolo SEOP EH-003 y las otras dos con los 
pacientes del protocolo SEOP EH- 003 que no recibieron RT (RT2 y RT4). La diferencia 
entre estos cuatro grupos se basaba únicamente en las pautas de quimioterapia empleadas, 
siendo 2 OPPA/OEPA + 2 COPP en las variables RT2 y RT4, y otras pautas de 
quimioterapia en las variables RT1 /RT3, en función del protocolo terapéutico al que 
perteneciesen.  
 
Tabla 61.- Pautas de quimioterapia en los pacientes incluidos en cada una de de las 
variables RT 
 
 
 
n 
 
2 OPPA+ 2 
COMP 
 
2 COMP         
+ 2 OPPeA 
 
2 COMP           
+ 2 OPPeA 
 
2 OPPA/OEPA 
+ 2 COPP 
 
RT1 
 
37 
 
24 
 
7 
 
6 
 
- 
RT2 29 - - - 29 
RT3 46 26 11 9 - 
RT4 69 - - - 69 
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Se comparó la SLE entre las variable RT1/RT2, y RT3/RT4 sin encontrarse 
diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los estudios.  
 
Tabla 71.- SLE a 5 años de variables RT1/RT2 y RT3/RT4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Todos los pacientes de estadios localizados (estadios I  y II), sin factores de riesgo 
(no síntomas B, no afectación mediastínica, no afectación extralinfática, no afectación 
bulky, no adenopatías infradiafragmáticas, TAC torácico normal, VSG ≤ 50 mm en la 1ª 
hora y respuesta adecuada precoz) presentaron SLE elevadas, independientemente de la 
administración de RT (no RT SLE 100, RT 96,5 %, p = 0,09). Tampoco se encontraron 
diferencias de supervivencia (p = 0,09) en función de la administración de RT en pacientes 
con algún factor de riesgo pretratamiento y/o estadios intermedios (estadio IB, IIB no 
extralinfático,  IIIA no extralinfático, estadio IA o IIA con  afectación mediastínica, 
extralinfática, adenopatías infradiafragmáticas, TAC torácico patológico y, VSG > 50 mm 
en la 1º hora y respuesta adecuada precoz), con SLE de 89 % en los casos en los que no se 
administró RT y 85 % en los irradiados. Si bien es cierto que no son grupos totalmente 
comparables, dadas las diferencias entre las pautas de quimioterapia, con estos resultados, 
junto con los del análisis de supervivencia por protocolos, en los que no se encontraron 
diferencias de supervivencia entre los pacientes incluidos en protocolos que irradiaban a 
todos los enfermos de forma sistemática con respecto a aquellos en los que si se 
seleccionaba el grupo que se irradiaba, no parece justificado recomendar la administración 
indiscriminada de RT en todos los pacientes con LH. Esta conclusión refuerza la teoría 
actual de la terapia adaptada al riesgo y a la respuesta, es decir, la combinación de los 
diferentes factores pretratamiento y de respuesta al mismo deben orientarnos para adaptar 
el tratamiento a cada paciente con el objetivo de conseguir los mejores resultados en 
cuanto a supervivencia sin aumentar la morbilidad secundaria. El grupo alemán en el 
estudio GPOH HD95 obtuvo resultados muy similares a éstos, que le permitieron 
Variable SLE ± DS P 
RT1 100 0,09 
RT2 96,5 ± 3,5  
   
RT3 89,1 ± 4,6 0,09 
RT4 85,5 ± 4,3  
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recomendar la abstención de la RT en los pacientes de bajo riesgo (Estadios IA y IIA) con 
respuesta adecuada, al no encontrar diferencias en el estudios de supervivencia en este 
grupo con o sin administración de RT (97 % no RT, 94 % RT, p > 0,05).  
Respecto al estudio de los efectos secundarios durante el seguimiento hemos de 
decir que, a pesar de que el número de eventos recogidos es mucho menor que el esperado 
(como se dijo previamente, la no notificación de los efectos secundarios no era motivo de 
exclusión del protocolo), sí que la distribución de éstos es la misma que la recogida por  la 
literatura.77-93 Los principales efectos secundarios se notificaron a nivel endocrino (función 
tiroidea y gonadal), cardiopulmonar y sistema musculoesquelético.  
En nuestra muestra llama la atención la ausencia prácticamente total de notificación 
de segundas neoplasias (se registró un solo caso). Como se ha comentado previamente, 
según diferentes publicaciones95,97 se describe una mayor  incidencia de tumores en los 
pacientes que reciben radioterapia a altas dosis (≥ 30 Gy) como parte del tratamiento del 
LH, y en nuestra población estas dosis se emplearon en una pequeña proporción de 
pacientes, un 17 %  (65/376), lo que podría explicar en parte la baja incidencia.  De hecho, 
el único paciente en el que se notificó la aparición de un segunda neoplasia, un carcinoma 
tiroideo, recibió RT a dosis tumoricida (36 Gy) en el área cervical. De todos modos, 
probablemente la cifra de segundos tumores notificada en este estudio es menor a la real 
porque, como recoge la literatura 94,95, la mayoría de las segundas neoplasias, especialmente 
los tumores sólidos, se registran tras un intervalo de seguimiento largo (10-20 años) y 
aunque el  seguimiento medio global de nuestra muestra es prolongado (82 meses), la 
mayoría de los pacientes  pertenecen al protocolo terapéutico más reciente, el SEOP EH-
003, en el que el seguimiento medio es menor (47 meses). Además, como se ha citado 
previamente, la ausencia de datos sobre el seguimiento no se estableció como criterio de 
exclusión del estudio, con lo que podría existir un sesgo en el adecuado registro de estos 
eventos. 
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CONCLUSIONES 
 
1. Entre 1992 y 2008 el LH infantil (entre 0 y 18 años) en España se ha tratado 
mayoritariamente según los protocolos terapéuticos de la Sociedad Española de 
Oncología Pediátrica (SEOP) 
2. Las características clínicas, epidemiológicas, analíticas, histológicas y de 
estadificación de los pacientes con LH infantil en nuestro país siguen los patrones 
de los países desarrollados. En este estudio se concluye que el LH en la edad 
pediátrica en España es una enfermedad de predominio en prepúberes y púberes 
(71,3 % con edad igual o superior a 10 años), varones (1,5:1), que  debuta  en  la 
mayoría  de  los  casos  con presencia  de  linfadenopatías, principalmente  supradia
fragmáticas  (82  %), estadios poco avanzados ( 67,7 %), afectación mediastínica  en 
más  de  dos  tercios  de  los  pacientes  (61,  6 %), síntomas B y afectación “bulky” 
en aproximadamente  en 1 de cada 3 (29, 8 % y 36, 3 % respectivamente) y 
predominio del subtipo esclerosis nodular ( 62,6 %) en el estudio histológico.  
3. El Metotrexate a altas dosis (HDMTX) como primera línea de tratamiento tiene 
una elevada morbilidad, principalmente renal. El resto de los tratamientos 
quimioterápicos empleados en este estudio y la radioterapia han presentado escasa 
toxicidad y buena tolerancia. 
4. Los resultados de probabilidad de supervivencia global y supervivencia libre de 
eventos del LH tratados según los protocolos terapéuticos de la SEOP son altos  
(83 % y 94 % a 16 años, respectivamente) sin encontrarse diferencias significativas 
entre los diferentes protocolos terapéuticos empleados a lo largo de los años y 
siendo similares a los de los principales grupos cooperativos internacionales. 
5. La supervivencia y supervivencia libre de eventos no han disminuido con la 
utilización de protocolos que no administran radioterapia a pacientes de bajo riesgo 
que alcanzan la remisión tras cuatro ciclos de quimioterapia. 
6. Los factores pretratamiento asociados a una menor supervivencia y supervivencia 
libre de eventos son la presencia de síntomas B, la afectación bulky,  mediastínica, 
extralinfática, la VSG ≥ 50 mm en la 1ª hora, el patrón esclerosis nodular y el 
estadio IV. 
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7. Mediante la creación de un índice pronóstico se ha establecido una relación 
inversamente proporcional entre la presencia al diagnóstico de tres parámetros 
clínicos y analíticos (afectación bulky, extralinfática y VSG ≥ 50 mm en la 1ª hora) 
y la probabilidad de supervivencia global y supervivencia libre de eventos, siendo 
ambas significativamente menores en el caso de presentar el paciente los 3 factores 
al diagnóstico. La presencia de estos factores, junto con otros parámetros, como la 
respuesta al tratamiento, podría emplearse como guía para intentar individualizar el 
tratamiento del LH en el paciente pediátrico, con el objetivo de mantener las  cifras 
elevadas de supervivencia sin aumentar el riesgo de morbimortalidad secundaria. 
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ANEXOS: 
 
 
Modelo de hojas de recogida de datos: Protocolo SEOP EH-003 
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EH-SEOP.OO3   Hoja RD 1:   DIAGNOSTICO (I) 
 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
SEXO NIÑO  NIÑA  
 
Edad al diagnostico:        años                   Performance: 
 
 DIA           MES   AÑO 
Fecha de nacimiento    
Fecha del primer síntoma    
Fecha del diagnostico definitivo    
 
Síntomas relacionados con la enfermedad (Según Ann Arbor) 
 
  SI NO 
Pérdida de peso > 10% en 6 meses   
Fiebre no explicada > 38ª   
Sudación nocturna   
Datos analíticos 
 
VSG  
LDH  
Fosfatasa alcalina  
Linfocitos totales  
Exploración, localización, tamaño 
 
 NO SI       Cm 
Hepatomegalia    
Esplenomegalia    
extralinfático   
Mediastínico   
Bulky   Bulky adenopatías  Bulky mediastino  
Estadio 
I  
II  
III  
IV  
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EH-SEOP.003   Hoja RD 2   DIAGNOSTICO (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
Anatomía Patológica 
 
Celularidad mixta  
Esclerosis nodular  
Predominio linfocítico  
Deplección linfocítica  
 
Descripción de adenopatías patológicas  (>1cm)  palpables 
 
 
 
 
SI/NO 
 
TAMAÑO 
(Dos 
diámetros 
en cm) 
 
Cervical/supraclavicular derecha 
 
 
 
 
 
Cervical/supraclavicular izquierda 
 
 
 
 
 
Axila derecha 
 
 
 
 
 
Axila izquierda 
 
 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
 
 
Otra (palpable) * 
 
 
 
 
  
*Describir la localización y el tamaño: 
 
 
 
NO HECHO NORMAL PATOLOGICO 
Rx TORAX    
TC TORAX    
RM TORAX    
ECO ABDOMEN    
TC ABDOMEN    
RM ABDOMEN    
GG ÓSEA    
GG GALIO    
MÉDULA ÓSEA    
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EH-SEOP.003   Hoja RD 3   DIAGNOSTICO (III) 
 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
Hallazgos anormales en el tórax (Rx, Tc o RM)  
 
  NO  SI 
Mediastino   
Hilio derecho   
Hilio izquierdo   
Pulmón derecho   
Pulmón izquierdo   
Pleura derecha   
Pleura izquierda   
Pericardio   
 
Hallazgos anormales en el abdomen (Eco, TC o RM) 
 
  NO  SI 
Lesiones ocupantes en hígado   
Lesiones ocupantes en bazo   
Adenopatías  hilio hepático   
Adenopatías hilio esplénico   
Adenopatías paraaorticas   
Adenopatías mesentéricas   
Adenopatías ilíacas   
Otras adenopatías *   
 
* Otra adenopatía, describir localización: 
 
 
Grupo terapéutico  
 
1  
2  
3  
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EH-SEOP.003   Hoja RD 4 (Niñas)  PRIMER Y SEGUNDO OPPA (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
PRD 60 mg/m2 
 
VCR 1.5 mg/m2 
 
 
ADR 40 mg/m2 
 
 
PROC 100 mg/m2 
 
 
 
     1                     8                   15                                         29                    36                43 
 
 
 
    DÍA          MES    AÑO 
Fecha inicio 1º OPPA    
Fecha inicio  2ª OPPA    
 
Si retraso de inicio del 2º OPPA indicar:   Número de días:  
                                                                      Motivo:                                                                                              
 
  NO     SI     Nº de DIAS 
Utilización de G-CSF previo al 2º OPPA    
  
Efectos secundarios 
 
 NO SI 
Primer OPPA   
Segundo OPPA   
 
   1º  OPPA  2º  OPPA 
  NO   SI  NO   SI 
Fiebre/infección     
Estomatitis grave     
Neuropatía severa     
Utilizac Vinblastina     
Exantema     
Otra *     
 
* Si otra toxicidad, especificar: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 5 (Niñas)  PRIMER Y SEGUNDO OPPA (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
  
Tolerancia de los dos OPPA 
 
  BUENA REGULAR MALA 
PRIMER OPPA    
SEGUNDO OPPA    
 
 
Situación al finalizar los 2 OPPA (Poner en cada región afecta al diagnostico, el número 
que corresponda al finalizar los dos OPPA, según la clave indicada abajo. Si no se ha 
realizado una prueba diagnóstica para valorar una determinada afectación inicial, poner 7) 
 
1= RC      2= RcnoC     3= BRP     4= RP     5= EE     6= PROGRESION     7=NO 
VALORABLE 
 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 Mediastino/hilio pulmonar   
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar región afecta y situación: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 6  (Niños) PRIMER Y SEGUNDO OEPA (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
PRD 60 mg/m2 
 
VCR 1.5 mg/m2 
 
 
ADR 40 mg/m2 
 
 
VP-16  125 mg/m2 
 
 
 
     1     3 4 5  6       8                   15                                        29    31 32 33 34    36                
43 
 
 
 
   DÍA             MES   AÑO 
Fecha inicio 1º OEPA    
fecha inicio  2ª OEPA    
 
Si retraso de inicio del 2º OEPA indicar:   Número de días:  
                                                                        Motivo:                                                                                              
 
  NO    SI Nº de DIAS 
Utilización de G-CSF previo al 2º OEPA    
  
Efectos secundarios 
 
 NO  SI 
Primer OEPA   
Segundo OEPA   
 
   1º  OEPA  2º  OEPA 
  NO   SI  NO   SI 
Fiebre/infección     
Estomatitis grave     
Neuropatía severa     
Utilizac Vinblastina     
Exantema     
Otra *     
 
* Si otra toxicidad, especificar: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 7 (Niños)   PRIMER Y SEGUNDO OEPA (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
  
Tolerancia de los dos OEPA 
 
 BUENA REGULAR MALA 
PRIMER OEPA    
SEGUNDO OEPA    
 
 
Situación al finalizar los 2 OEPA (Poner en cada región afecta al diagnostico, el número 
que corresponda al finalizar los dos OEPA, según la clave indicada abajo. Si no se ha 
realizado una prueba diagnóstica para valorar una determinada afectación inicial, poner 7) 
 
1= RC      2= RcnoC     3= BRP     4= RP     5= EE     6= PROGRESION     7=NO 
VALORABLE 
 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 Mediastino/hilio pulmonar   
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar región afecta y situación: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 8 PRIMER Y SEGUNDO COPP (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
PRD 40 mg/m2 
 
VCR 1.5 mg/m2 
 
CFM 500 mg/m2 
 
 
PROC  100 mg/m2 
 
 
     1                     8                   15                                         29                    36                43 
 
    DÍA           MES   AÑO 
Fecha inicio 1º COPP    
fecha inicio  2ª COPP    
 
Si retraso de inicio del 1º COPP indicar:   Número de días:  
                                                                       Motivo:                                                                                              
 
Si retraso de inicio del 2º COPP indicar:   Número de días:  
                                                                       Motivo: 
 
  NO     SI Nº de DIAS 
Utilización de G-CSF previo al 1º COPP    
Utilización de G-CSF previo al 2º COPP    
  
Efectos secundarios 
 
 NO SI 
Primer COPP   
Segundo COPP   
 
    1º  COPP    2º  COPP 
  NO   SI  NO   SI 
Fiebre/infección     
Estomatitis grave     
Neuropatía severa     
Utilizac Vinblastina     
Exantema     
Otra *     
 
* Si otra toxicidad, especificar: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 9 PRIMER Y SEGUNDO COPP (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
 
  
Tolerancia de los dos COPP 
 
 BUENA REGULAR MALA 
PRIMER COPP    
SEGUNDO COPP    
 
 
Situación al finalizar los 2 COPP (Poner en cada región afecta al diagnostico, el número 
que corresponda al finalizar los dos COPP, según la clave indicada abajo. Si no se ha 
realizado una prueba diagnóstica para valorar una determinada afectación inicial, poner 7) 
 
1= RC      2= RcnoC     3= BRP     4= RP     5= EE     6= PROGRESION     7=NO 
VALORABLE     8= RECIDIVA 
 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 Mediastino/hilio pulmonar   
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar región afecta y situación: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 10 TERCER Y CUARTO COPP (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
PRD 40 mg/m2 
 
VCR 1.5 mg/m2 
 
 
CFM 500 mg/m2 
 
PROC  100 mg/m2 
 
 
     1                     8                   15                                         29                    36                43 
 
    DÍA         MES    AÑO 
Fecha inicio 3º COPP    
fecha inicio  4ª COPP    
 
Si retraso de inicio del 3º COPP indicar:   Número de días:  
                                                                       Motivo:                                                                                              
 
Si retraso de inicio del 4º COPP indicar:   Número de días:  
                                                                       Motivo: 
 
  NO    SI Nº de DIAS 
Utilización de G-CSF previo al 3º COPP    
Utilización de G-CSF previo al 4º COPP    
  
Efectos secundarios 
 
 NO SI 
Tercer COPP   
Cuarto COPP   
 
    3º  COPP    4º  COPP 
  NO   SI  NO   SI 
Fiebre/infección     
Estomatitis grave     
Neuropatía severa     
Utilizac Vinblastina     
Exantema     
Otra *     
 
* Si otra toxicidad, especificar: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 11 TERCER Y CUARTO COPP (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
 
 
Tolerancia de los dos COPP 
 
 BUENA REGULAR MALA 
TERCER COPP    
CUARTO COPP    
 
 
Situación al finalizar los 2 COPP (Poner en cada región afecta al diagnostico, el número 
que corresponda al finalizar los dos COPP, según la clave indicada abajo.  
 
1= RC      2= RcnoC     3= BRP     4= RP     5= EE     6= PROGRESION    7= 
RECIDIVA      
 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 Mediastino/hilio pulmonar   
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar región afecta y situación: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 12  RADIOTERAPIA (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
Fecha de inicio: 
 
Dosis administrada  (en Gy) 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 
A. Mediastino/hilio pulmonar 
 
 
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar localización y dosis: 
 
  NO  SI Nº DÍAS 
Interrupción del tratamiento*    
 
* Si interrupción, especificar motivo:  
 
 
 NO SI 
Efectos secundarios agudos *   
 
* Si efectos secundarios agudos especificar:  
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 EH-SEOP.003   Hoja RD 13  RADIOTERAPIA (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
 
Situación ocho semanas después de finalizar la radioterapia: (Poner en cada región 
afecta al diagnostico, el número que corresponda al finalizar la radioterapia, según la clave 
indicada abajo. 
 
1= RC      2= RcnoC     3= BRP     4= RP     5= EE     6= PROGRESION     7= 
RECIDIVA 
 
 
 
 
A. Cervical/supraclavicular 
derecha 
 
 
 
Inguinal izquierda 
 
 
 
A. Cervical supraclavicular 
izquierda 
 
 
 
Hilio esplénico 
 
 
 
A. Axilar derecha 
 
 
 
A. Paraaorticas 
 
 
 
A. Axilar izquierda 
 
 
 
A. Mesentéricas 
 
 
 
A. Mediastino/hilio pulmonar 
 
 
 
A. Ilíacas 
 
 
 
Pulmón derecho 
 
 
 
Hueso 
 
 
 
Pulmón izquierdo 
 
 
 
Médula ósea 
 
 
 
Hígado 
 
 
 
Bazo 
 
 
 
Inguinal derecha 
 
 
 
Otra * 
 
 
 
* Si otra especificar región afecta y situación: 
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EH-SEOP.003   Hoja RD 14  ACTUALIZACIÓN (I) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
   Día            Mes Año 
Fecha de actualización    
Fecha de fin de tratamiento    
 
 
Situación del paciente: 
 
1º RC  
RcnoC  
BRP  
RP  
EE  
PROGRESION  
RECIDIVA  
FALLECIDO  
 
 NO SI  
UTILIZACION DE RADIOTERAPIA    
 
Si recidiva: 
 
DIA            MES AÑO 
   
 
 
Localización:  
 
Zona irradiada  
Zona no irradiada  
 
 
Describir localización de la recidiva:  
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EH-SEOP.003   Hoja RD 15  ACTUALIZACIÓN (II) 
 
Apellidos, nombre: 
 
Hospital:  
 
 
 
Si fallecido: 
 
DIA            MES AÑO 
   
 
Motivo:  
 
Por la E. De Hodgkin  
Complicación del tratamiento  
Otra causa *  
 
* Si otra causa describir: 
 
 
SUPERVIVENCIA (meses desde el dco hasta la fecha de actualización o la muerte):  
 
SLI (meses desde el dco hasta la fecha de actualización o aparición de un incidente):  
 
 
Secuelas:    
 
NO  
SI  
 
 
Función cardiaca  
Función  pulmonar  
Función tiroidea  
Función ovárica/testicular  
Función renal  
Crecimiento y desarrollo  
Segundo tumor o leucemia  
Otra *  
 
* Describir el tipo de alteración:  
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ANEXOS: 
 
 
Consentimientos de los centros informantes 
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El Doctor Jose Luis Vivanco, del Hospital Universitario 12 de Octubre autoriza a la Dra. 
Rodríguez- Vigil para la utilización de los datos de los pacientes pediátricos diagnosticados 
y tratatados de linfoma Hodgkin según los protocolos de la SEOP en el centro hospitalario 
en el que trabaja, como parte de un estudio de Tesis Doctoral. 
 
 
 
 
 
                              Fdo. Dr. Jose Luis Vivanco 
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